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Zusammenfassung 
 
 
Durch die Diskrepanz zwischen verfügbaren Spenderorganen und der Zahl an terminal 
herzinsuffizienten Patienten, die auf ein Organ warten, wird intensiv nach Lösungen gesucht, 
die entweder eine Überbrückung bis zur Transplantation oder eine Alternative zur 
Transplantation darstellen. In den letzten Jahrzehnten wurden eine Reihe von pulsatilen und 
nicht-pulsatilen Blutpumpen entwickelt, die eine Verbesserung dieser Situation anstreben. 
Trotz der stetigen Weiterentwicklung der Herzunterstützungssysteme sind die derzeit 
verfügbaren Systeme immer noch mit Komplikationen behaftet. Unter anderem treten 
Blutungs- und thromboembolische Komplikationen auf und beeinträchtigen das Outcome der 
Patienten. 
 
Ziel dieser Versuchsreihe war es, ein vom Institut für Biomedizinische Technik in Aachen 
entwickeltes Linksherzunterstützungssystem im Tierexperiment zu testen. Die 
Mikrodiagonalpumpe ist eine nicht-pulsatile Pumpe, die für eine intrathorakale Implantation 
konzipiert ist. 
In unserer Versuchsreihe implantierten wir 6 Kälbern mit einem Gewicht zwischen 80-90 kg 
die Mikrodiagonalpumpe. Dazu wurde eine linksseitige Thorakotomie im vierten 
Interkostalraum durchgeführt und das Einfluss-Konduit mit dem linken Vorhof verbunden. 
Das Ausfluss-Konduit wurde mit der Aorta descendens anastomosiert, die Pumpe mit einer 
Förderleistung von 2-3 l/min gestartet und im Recessus phrenicocostalis platziert.  
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich über 7 Tage. Im Verlauf wurden kontinuierlich die 
Pumpendaten aufgenommen und mehrmals täglich Blutproben entnommen, anhand derer 
Hämoglobin, Hämatokrit, Thrombozyten, freies Plasmahämoglobin, Gerinnungswerte, 
Elektrolyte und Nierenfunktionswerte bestimmt wurden. 
 
Die Analyse dieser Werte zeigte keinen Hinweis auf eine signifikante Hämolyse. 
Hämoglobin, Hämatokrit und Thrombozyten zeigten Abfälle im Sinne eines operativen 
Blutverlustes. Die Werte lagen zum Schluss der Versuchsreihe wieder fast im Normbereich, 
was ebenfalls für eine geringe Blutschädigung der Mikrodiagonalpumpe spricht. Die 
Gerinnungswerte veränderten sich bedingt durch eine Antikoagulation mittels Heparin in den 
gewünschten Bereichen und sind daher als effektive Antikoagulation zu sehen.  
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Nach Ablauf der 7 Tage wurden die Tiere euthanasiert und eine Obduktion der Organe 
durchgeführt. Im Anschluss an eine makroskopische Begutachtung wurden histologische 
Schnitte von Herz, Lunge, Gehirn, Leber und Nieren angefertigt. Die Gehirne aller 
Versuchstiere waren frei von Infarkten oder Ischämien. Die Lebern aller Versuchstiere 
zeigten ebenfalls keinerlei pathologische Veränderungen. In den Herzen der Versuchstiere 
wurde eine operativ bedingte Perikarditis gefunden. Die Lungen zeigten eine Pleuritis sowie 
lokal begrenzte Atelektasen durch das Operationstrauma sowie die intrathorakale 
Pumpenplatzierung. In den Nieren konnten einige Areale mit Infarkten gefunden werden, die 
vermutlich auf arterielle Embolien zurückzuführen sind. Ursprung der Embolien war der 
Übergang des Gehäuses zur Hülse sowie die Laufradspitze der Mikrodiagonalpumpe. Da die 
Pumpe mit der Aorta descendens anastomosiert wurde, embolisierten diese Thromben 
wahrscheinlich aufgrund der hohen spezifischen Durchblutung in die Nieren.  
Ursächlich für die Entstehung der Thromben waren am ehesten Strömungsverlangsamungen 
im Bereich des Laufrads und eine Materialinhomogenität der stationären Lagerteile der 
Pumpe. Diese Schwachstellen der Mikrodiagonalpumpe wurden von den Ingenieuren des 
Helmholtz Institutes überarbeitet und werden bald in einem Redesign der 
Mikrodiagonalpumpe getestet. 
 
Zusammenfassend scheint die Mikrodiagonalpumpe ein viel versprechendes 
Linksherzunterstützungssystem zu sein. Sollten die Schwachstellen im Redesign der 
Mikrodiagonalpumpe behoben sein, ist sie aufgrund der Größe und Leistungsfähigkeit sicher 
ein Linksherzunterstützungssystem mit guten Erfolgsaussichten. Um jedoch den 
Anforderungen des klinischen Einsatzes zu entsprechen, sind im weiteren Verlauf noch 
Langzeit-Versuche geplant, um die initialen Ergebnisse zu validieren und eine 
Langzeitunterstützung zu testen. 
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Einleitung 
 
Herzinsuffizienz 
 
Definition 
 
Die Herzinsuffizienz ist definiert als ein pathophysiologischer Zustand, in dem eine Störung 
der kardialen Pumpfunktion dafür verantwortlich ist, dass das Herz die verschiedenen 
Gewebe nicht mehr ihrem Bedarf entsprechend ausreichend mit Blut und Sauerstoff versorgen 
kann. Klinisch liegt eine Herzinsuffizienz vor, wenn typische Symptome wie Dyspnoe, 
Müdigkeit, Flüssigkeitsretention auftreten, denen ursächlich eine Funktionsstörung des 
Herzens zugrunde liegt [7]. 
 
 
Epidemiologie 
 
Die Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten Krankheiten der Industrienationen. In Europa 
wird die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf mehr als 10 Millionen geschätzt, in den USA 
leiden circa 5 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz. Mehr als 550.000 Patienten mit 
der Erstdiagnose Herzinsuffizienz kommen in den USA jährlich hinzu. Sie scheint die einzige 
kardiovaskuläre Erkrankung zu sein, die in Prävalenz und Inzidenz zunimmt [8]. Prävalenz 
und Inzidenz sind jedoch altersabhängig. Im Alter zwischen 45 und 55 Jahren leidet weniger 
als 1% der Bevölkerung an einer Herzinsuffizienz, zwischen 65-75 Jahren 2-5% und jenseits 
des 80. Lebensjahres fast 10%. Männer sind mit einer Geschlechterrelation von 1,5:1 häufiger 
betroffen als gleichaltrige Frauen [9, 10]. 
 
Die Herzinsuffizienz ist der häufigste Hospitalisierungsgrund in den USA und sorgt jährlich  
für 12-15 Millionen Konsultationen bei niedergelassenen Ärzten sowie 6,5 Millionen 
Krankenhaustage.  
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Die Anzahl der Hospitalisierungen stieg in den Jahren 1990-1999 von ungefähr 810.000 auf 
über 1 Millionen mit der primären Diagnose Herzinsuffizienz und von 2,4 auf 3,6 Millionen 
mit der Erst- oder Zweitdiagnose Herzinsuffizienz. Auch in Deutschland stieg die Zahl der 
Patienten, die mit der Diagnose Herzinsuffizienz aus dem Krankenhaus entlassen wurden 
(Abb. 1) [11]. 
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Abbildung 1:  
 
Es wird mehr Geld für die Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz ausgegeben, als für 
irgendeine andere Diagnose. Man vermutet, dass die Kosten der Herzinsuffizienz 2005 in den 
USA bei 27,9 Milliarden Dollar lagen [7, 12]. 
 
Aufgrund der steigenden Prävalenz und Inzidenz, der schlechten Prognose (5-Jahres- 
Überlebensrate <40%,  im NYHA Stadium IV 6-Monats-Überlebensrate 50%) sowie 
aufgrund der sozioökonomischen Effekte ist die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz 
auch in Zukunft von größtem Interesse [13, 14].  
 
 
Ursachen der Herzinsuffizienz 
 
Eine chronische Herzinsuffizienz kann auf verschiedenen Ursachen basieren. Die häufigste 
Ursache ist in den westlichen Ländern die koronare Herzerkrankung (54-70%), die bei 35-
52% dieser Patienten von einer arteriellen Hypertonie begleitet ist. Eine isolierte arterielle 
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Hypertonie wird bei 9–20% als Herzinsuffizienzursache angenommen. Andere Ursachen sind 
Kardiomyopathien (dilatative, hypertrophe, restriktive), Vitien, Perikarderkrankungen, 
entzündliche Erkrankungen (z.B. Myokarditis), Stoffwechselstörungen (z.B. Hyperthyreose), 
toxische Wirkungen (z.B. Chemotherapeutika) oder Arrhythmien. 
Bei 80–90% der herzinsuffizienten Patienten beruhen die Symptome auf einer ventrikulären 
Funktionsstörung, wobei in etwa 60% der Fälle eine systolische Dysfunktion mit einer EF 
≤ 40% vorliegt. Bei Patienten mit klinischen Herzinsuffizienzzeichen aber überwiegend 
erhaltener systolischer Pumpfunktion geht man von einer diastolischen Herzinsuffizienz aus 
[9].  
 
 
Pathophysiologie 
 
Bei einer Herzinsuffizienz können pathologische Veränderungen in der Systole und/oder der 
Diastole auftreten. Bei der systolischen Herzinsuffizienz bewirkt eine verminderte 
Myokardkontraktilität die abgeschwächte systolische Kontraktion, was letztendlich zu einer 
Verringerung des Schlagvolumens und des Herzzeitvolumens, ungenügender 
Ventrikelentleerung, Herzdilatation und häufig zu einer Erhöhung des diastolischen 
Ventrikeldruckes führt. Bei der diastolischen Herzinsuffizienz besteht die Hauptstörung in 
einer reduzierten Ventrikelrelaxation und –füllung, was zu einer Erhöhung des diastolischen 
Ventrikeldruckes führt. Bei vielen Patienten mit Herzhypertrophie und –dilatation bestehen 
systolische und diastolische Insuffizienz gleichzeitig [8, 9].  
Eine Reihe von Mechanismen dienen dem Herzen zur Anpassung an eine erhöhte 
hämodynamische Belastung, wie sie bei der Druck- oder Volumenbelastung oder dem Verlust 
an Myokardsubstanz eintritt.  
 
Diese Adaptationsmechanismen sind: 
 
1. Frank Starling Mechanismus: Über eine Erhöhung der Vorlast und damit des 
enddiastolischen Volumens werden die Sarkomere gedehnt, was die Interaktion der 
Aktin- und Myosinfilamente und ihre Sensitivität für Ca2+ erhöht sowie das 
Schlagvolumen erhöht. 
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2. Aktivierung des sympathischen Nervensystems: Über eine erhöhte Konzentration 
von Adrenalin und Noradrenalin werden die Herzfrequenz und die Kontraktilität des 
Myokards gesteigert. 
3. ventrikuläre Hypertrophie: Bei Nachlasterhöhung erhöht sich die Wandspannung 
des Ventrikels, die dann durch konzentrische Hypertrophie wieder auf ein normales 
Maß reduziert wird, jedoch wird dadurch die ventrikuläre Füllung beeinträchtigt.  
 
Neben den oben genannten Mechanismen werden eine Reihe weiterer Systeme aktiviert, die 
der Kompensation dienen sollen. Darunter fallen unter anderem die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems, eine Erhöhung der Konzentrationen von Endothelin, 
Tumor-Nekrose-Faktor α, vasodilatorischen Peptiden (z.B. ANP, BNP) und die Veränderung 
von Regulatorproteinen [15].  
Alle Adaptationsmechanismen sind jedoch in ihrer Wirkung begrenzt. Die Aktivierung des 
symphatoadrenergen Systems z.B. ist nützlich, um bei vermindertem Herzzeitvolumen die 
arterielle Perfusion aufrecht zu erhalten, vergrößert jedoch die hämodynamische Belastung 
und den Sauerstoffbedarf des insuffizienten Ventrikels. Bei dauerhafter Schädigung oder 
Überlastung des Herzens  und somit chronischer Aktivierung der Systeme nimmt deren 
Wirkung ab und sie sind sogar verantwortlich für einen sich entwickelnden Circulus vitiosus. 
Sie verstärken die Füllung des linken Ventrikels, verursachen eine myokardiale Hypertrophie, 
sind kardiotoxisch, führen zum Zelltod und einer weiteren Verschlechterung der kardialen 
Funktion [15-18]. 
 
 
Symptome
 
Symptome und Zeichen können auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz hindeuten. Die 
Kardinalsymptome sind Dyspnoe und rasche Ermüdbarkeit bzw. Schwäche. Die Dyspnoe ist 
das häufigste Symptom der Herzinsuffizienz. Im Frühstadium tritt diese nur unter Belastung 
auf, mit weiterem Fortschreiten der Erkrankung jedoch auch unter Ruhebedingungen oder im 
Liegen (Orthopnoe). Meist tritt sie als „kardiale Dyspnoe“ auf, die durch eine schnelle, flache 
Atmung gekennzeichnet ist.  
Die rasche Ermüdbarkeit der Patienten ist zwar unspezifisch, aber häufig und wird durch eine 
reduzierte Durchblutung der Muskulatur hervorgerufen, da das insuffiziente Herz nicht in der 
 10
Lage ist das Herzzeitvolumen zu steigern, um ausreichend Sauerstoff in die Muskulatur zu 
transportieren. 
Weitere Symptome sind Nykturie, Ödeme, Pleuraergüsse, Lungenödem, Aszites, 
Kardiomegalie, Hepatomegalie und Appetitlosigkeit. Die typischen Symptome der 
Herzinsuffizienz sind in den Framingham-Kriterien nach Haupt- und Nebenkriterien 
zusammengefasst (Tabelle 1). Dabei sind mindestens ein Hauptkriterium und 2 
Nebenkriterien zur Diagnose Herzinsuffizienz notwendig. 
In der klinischen Untersuchung können je nach Schwere der Insuffizienz Zyanose, 
Tachykardie, pulmonale Rasselgeräusche, Ödeme, Pleuraergüsse, Aszites, Venenstauung, ein 
3. Herzton oder ein Ikterus auffallen. 
 
Hauptkriterien Nebenkriterien 
Paroxysmale nächtliche Dyspnoe 
Halsvenenstauung 
Rasselgeräusche 
Kardiomegalie 
Akutes Lungenödem 
3. Herzton 
Erhöhter Venendruck (16 cm H2O) 
Positiver hepatojugulärer Reflux 
Zirkulationzeit ≥ 25 s 
Ödeme der Extremitäten 
Nächtlicher Husten 
Belastungsdyspnoe 
Hepatomegalie 
Pleuraerguss 
Reduktion der Vitalkapazität um 1/3 des 
Normalen 
Tachykardie (>120 Schläge /min) 
 
Haupt- oder Nebenkriterium 
Gewichtsverlust >4,5 kg in 5 Behandlungstagen 
Tabelle 1: Framingham Kriterien für die Diagnose des kongestiven Herzversagens 
 
Klassifikation 
 
Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach der New York Heart Association (NYHA) 
durch eine Klassifikation entsprechend der Leistungsfähigkeit der Patienten erfolgen 
(Tabelle 2). Darüber hinaus können Patienten auch nach der Klassifikation der American 
Heart Association eingestuft werden, die mehr die Entstehung und Progredienz der 
Erkrankung berücksichtigt (Tabelle 3) [7]. 
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Tabelle 2: NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz 
Grad I Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche 
Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris 
Grad II Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche 
Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina 
pectoris 
Grad III Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. 
Geringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris 
Grad IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in 
Ruhe. Bettlägrigkeit 
Tabelle 3: Herzinsuffizienzklassifikation der American Heart Association 
Stadium 
A 
Hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren vorliegen, die stark mit der 
Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert sind; keine strukturelle 
Herzerkrankung, noch nie Herzinsuffizienzsymptome 
Stadium 
B 
Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der Entstehung einer 
Herzinsuffizienz assoziiert ist, bisher keine Herzinsuffizienzsymptome 
Stadium 
C 
Frühere oder derzeitige Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller 
Herzerkrankung 
Stadium 
D 
Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und schwere Herzinsuffizienz-
symptome in Ruhe, trotz maximaler medikamentöser Therapie (spezielle 
Therapie erforderlich, z.B. Herztransplantation, i.v. Inotropika, 
Herzunterstützungssystem) 
 
Diagnostik 
 
Eine ausführliche Anamnese kann wertvolle Informationen zur Ursache und Entstehung einer 
Herzinsuffizienz geben. Vor allem sollte auf Erkrankungen geachtet werden, die die kardiale 
Pumpfunktion beeinträchtigen können, oder zu deren Therapie potentiell kardiotoxische 
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Substanzen eingesetzt werden (z.B. früherer Myokardinfarkt, Hypertonie, rheumatisches 
Fieber, Diabetes mellitus, antineoplastische Therapie, Alkoholabusus).  
In der körperlichen Untersuchung ist auf Zeichen der Herzinsuffizienz zu achten, wie 
Jugularvenenstauung, 3. Herzton, Ödeme, pulmonale Rasselgeräusche oder Pleuraergüsse. 
Bei jedem Patienten sollte eine Laboruntersuchung mit Bestimmung des Blutbildes, der 
Serumelektrolyte, der Nierenfunktion, der Glukose und der Leberenzyme erfolgen. Darüber 
hinaus können Biomarker wie Troponin und BNP bei speziellen Indikationen hilfreich sein [7, 
9].  
Durch das EKG können akute oder abgelaufene Schädigungen des Herzens wie z.B. ein 
abgelaufener Myokardinfarkt oder eine myokardiale Hypertrophie erkannt werden. Weiterhin 
kann es zur Erkennung von Erregungsleitungsstörungen hilfreich sein, besonders unter ß-
Blocker-Therapie sowie bei Vorhofflimmern oder eventuellen ventrikulären 
Rhythmusstörungen.  
Das Röntgen-Thorax-Bild sollte zum Nachweis bzw. Ausschluss von Pleuraergüssen, einer 
pulmonalen Stauung oder einer Kardiomegalie durchgeführt werden.  
Die Echokardiographie ist die wichtigste nichtinvasive Methode zur Dokumentation einer 
kardialen Dysfunktion. Damit können die globale und regionale systolische Funktion, die 
Myokarddicke, eine diastolische Dysfunktion und Klappenvitien beurteilt werden.  
Des Weiteren kommen Belastungstests, Stressechokardiographie, nuklearmedizinische 
Verfahren, eine Magnetresonanztomographie oder eine Koronarangiographie bei speziellen 
Indikationen in betracht.  
 
 
Therapie 
 
Nichtmedikamentöse Therapie 
 
In der Basistherapie der Herzinsuffizienz wird zuerst das Erreichen des Normalgewichts 
angestrebt. Darüber hinaus werden die Kochsalzzufuhr und die Trinkmenge (2 l/Tag, bei 
schwerer Insuffizienz 1-1,5 l/Tag) begrenzt, um ein erhöhtes Flüssigkeitsvolumen zu 
vermeiden. Die kardiovaskulären Risikofaktoren sollten reduziert werden und vor allem eine 
Nikotinkarenz und eine Einschränkung des Alkoholkonsums (Männer <30 g/Tag, Frauen 
<20g/Tag) eingehalten werden.  
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Ein moderates körperliches Ausdauertraining ist zu empfehlen, da sich dadurch das subjektive 
Wohlbefinden sowie die maximale Belastungstoleranz verbessern. Ferner führt dies zu einer 
Zunahme der oxidativen Kapazität der Skelettmuskulatur und einer Abnahme der autonomen 
Dysregulation [19, 20]. 
 
Konservative Therapie 
 
Ein wichtiges Ziel ist die frühzeitige Behandlung von Erkrankungen, die in kausalem 
Zusammenhang mit der Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz stehen  (Prävention). 
Dies beinhaltet beispielsweise die Therapie koronarvaskulärer Risikofaktoren (arterielle 
Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus), die Behandlung einer Myokardischämie, die 
frühzeitige Revaskularisation bei akutem Myokardinfarkt, die zeitgerechte Therapie von 
Klappenfehlern, angeborenen Herzvitien und Rhythmusstörungen.  
 
Bei Patienten, die entweder bereits symptomatisch geworden sind oder strukturelle 
Abnormalitäten aufweisen, sollte zuerst eine kausale Therapie versucht werden, sofern die 
Ursache der Herzinsuffizienz bekannt ist. 
 
Die weiteren Therapieziele sind vor allem die Progressionshemmung, Beschwerdebesserung, 
Sterblichkeitssenkung, Senkung der Hospitalisationsrate und günstige Beeinflussung oder 
Verminderung nachteiliger Effekte einer möglicherweise vorliegenden Komorbidität [9].  
 
 
Pharmakotherapie 
 
ACE-Hemmer: Werden bei allen Patienten mit verminderter linksventrikulärer systolischer 
Funktion unabhängig von der Symptomatik und bei Patienten, die im Rahmen eines 
Herzinfarktes eine Herzinsuffizienz entwickelt haben, empfohlen [7, 9]. 
 
ß-Blocker: Sind bei allen Patienten mit symptomatischer stabiler ischämischer oder nicht 
ischämischer systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II–IV zusätzlich zu einer 
Standardtherapie mit ACE-Hemmer und ggf. Diuretika indiziert, falls keine 
Kontraindikationen bestehen. Bei Patienten mit linksventrikulärer systolischer Dysfunktion 
mit oder ohne Symptomen einer Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt vermindert 
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eine langfristige ß-Blockerbehandlung zusätzlich zum ACE-Hemmer die Sterblichkeit. 
Derzeit können nur die ß-Blocker Bisoprolol, Carvedilol und Metoprololsuccinat und beim 
älteren Patienten Nebivolol zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz empfohlen werden 
[7, 9]. 
 
Diuretika: Sind bei jeder Herzinsuffizienz mit Flüssigkeitsretention oder ehemals 
vorgelegener Flüssigkeitsretention (z. B. periphere Ödeme, Lungenstauung) indiziert. 
Diuretika sollten, wenn möglich, immer mit ACE-Hemmern kombiniert werden [7, 9]. 
 
Aldosteron-Antagonisten: Sollten niedrig dosiert (12,5–50 mg/Tag) bei schwerer 
systolischer Herzinsuffizienz (NYHA III–IV) additiv zu einer Basistherapie mit ACE-
Hemmer, ß-Blocker und Diuretikum verordnet werden. Niedrig dosierte Aldosteron-
Antagonisten vermindern bei Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt mit 
linksventrikulärer systolischer Dysfunktion zusätzlich zum ACE-Hemmer und ß-Blocker die 
Sterblichkeit und Morbidität. Aldosteron-Antagonisten oder ggf. andere Kalium-sparende 
Diuretika sollten bei persistierender Hypokaliämie trotz ACE-Hemmer-Behandlung eingesetzt 
werden. Aldosteron-Antagonisten können im Rahmen einer sequentiellen Nephronblockade 
die Diurese potenzieren [7, 9]. 
 
AT1-Rezeptor-Blocker: Sind eine sinnvolle Alternative zu ACE-Hemmern bei Patienten mit 
symptomatischer systolischer chronischer Herzinsuffizienz und ACE-Hemmer-Intoleranz zur 
Verbesserung der Morbidität und Sterblichkeit. Bei akutem Myokardinfarkt mit 
Herzinsuffizienz oder linksventrikulärer Dysfunktion senken AT1-Antagonisten und ACE-
Hemmer in gleichem oder ähnlichem Maße die Sterblichkeit.  
AT1-Antagonisten reduzieren additiv zu einem ACE-Hemmer bei chronisch-
herzinsuffizienten Patienten mit persistierender Symptomatik unter optimaler Therapie nicht 
die Gesamtsterblichkeit, vermindern aber die Hospitalisationsrate [7, 9]. 
 
Herzglykoside: Sind zur Frequenzkontrolle bei tachyarrhythmischem Vorhofflimmern 
indiziert. Die Kombination von Herzglykosiden mit einem ß-Blocker erscheint den 
Einzelsubstanzen bei der Frequenzkontrolle überlegen. Unzureichende Daten liegen für eine 
Therapie mit Herzglykosiden bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz und 
Sinusrhythmus zusätzlich zu ACE-Hemmern, ß-Blockern und ggf. Diuretika sowie bei 
schwerer Herzinsuffizienz zusätzlich zu Aldosteron-Antagonisten vor. Bei diesen Patienten ist 
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bei persistierenden Symptomen eine Behandlung mit Herzglykosiden mit niedrigen 
Zielserumspiegeln zu erwägen [7, 9]. 
 
Antikoagulation: Ist bei Herzinsuffizienz und chronischem oder paroxysmalem 
Vorhofflimmern indiziert. Es liegt keine ausreichende Evidenz vor, dass eine 
antithrombotische Therapie die Sterblichkeit oder Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bei 
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und Sinusrhythmus vermindert. Nach 
Myokardinfarkt wird Acetylsalicylsäure (ASS) oder eine Antikoagulation mittels z.B. 
Clopidogrel, GP IIb/IIIa-Antagonisten oder Cumarin zur Sekundärprophylaxe empfohlen [7, 
9]. 
 
Weitere Medikamente, die bei speziellen Indikationen in Frage kommen, sind unter anderem 
Vasodilatantien, Hydralazin-Isorbiddinitrat-Kombinationspräparate, Kalzium-Antagonisten, 
positiv inotrope Substanzen und Antiarrhythmika.[7, 9, 15] 
 
 
Chirurgische Therapie: Herztransplantation 
 
Die orthotope allogene Herztransplantation hat sich seit der ersten Durchführung von 
Christian Barnard im Jahre 1967 zur Standardtherapie der Herzinsuffizienz im terminalen 
Stadium entwickelt, sofern vorher alle medikamentösen und konservativ-chirurgischen 
Alternativen ausgeschöpft wurden [21]. Indikationen zur Transplantation sind das Endstadium 
einer Herzerkrankung, NYHA-Stadium ≥ III-IV unter maximaler medikamentöser Therapie 
mit wiederholten kardialen Dekompensationen, Notwendigkeit der intravenösen 
Katecholamingabe, nach Kunstherzimplantation mit lebensbedrohlichen, therapierefraktären 
ventrikulären Herzrhythmusstörungen und mit angeborenen komplexen Herzfehlern. 
Als Kontraindikationen gelten Drogenmissbrauch, irreversibel erhöhter 
Pulmonalarteriendruck, schwere chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung (Tiffeneau-Test 
<1 l), Malignome, AIDS-Erkrankung, Leberzirrhose, geistige Retardierung, schwere 
psychiatrische Erkrankungen und ein Alter >65 Jahre [21].  
Die Hauptursachen für die Sterblichkeit nach orthotoper Herztransplantation sind im ersten 
Jahr vor allem akute Abstoßungsreaktionen und Infektionen, danach stehen neben den akuten 
Rejektionen die Transplantatvaskulopathie und die Malignomentwicklung im Vordergrund.  
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Risikofaktoren für ein erhöhtes Transplantationsrisiko sind ein erhöhtes Alter des Spenders 
und Empfängers, eine lange Ischämiezeit des Spenderherzens, ein weiblicher Empfänger, ein 
erhöhter pulmonalarterieller Druck, erhöhte Bilirubin- und Kreatininwerte des Empfängers, 
HLA-DR Inkompatibilität, oder Hämodialyse. Dagegen scheinen früher wichtige 
Risikofaktoren wie Retransplantation, ein weiblicher Spender oder eine Hypertonie des 
Spenders an Bedeutung zu verlieren [9, 22]. 
Außerdem kommt es nach Transplantationen zu einer nicht unerheblichen Zahl an 
Nebenwirkungen durch die Immunsuppressiva. Nach 8 Jahren liegen bei 97% der Patienten 
ein Hypertonus vor, mehr als 14% haben eine signifikante Niereninsuffizienz, mehr als 90% 
haben eine Hyperlipidämie, >35% leiden an Diabetes mellitus und >40% haben eine 
angiographisch nachweisbare Transplantatvaskulopathie [22]. 
 
Aufgrund der oben genannten Komplikationen und vor allem durch die immer größer 
werdende Differenz zwischen verfügbaren Organen und der Anzahl potentieller Empfänger 
werden zunehmend Alternativen erforscht. So ist 2004 die Zahl der Herztransplantationen, die 
der International Society for Heart and Lung Transplantation gemeldet wurden, auf 2945 
gesunken, was verglichen mit der Rekordzahl von 1994 (4428 Transplantationen) eine 
Abnahme von 35% darstellt. Eurotransplant meldete einen Rückgang der Transplantationen 
zwischen 1995-2004 um 24% [22].  
Daher verlängert sich insgesamt die Wartezeit auf ein Spenderorgan. 
 
Zahl der Hertransplantationen (pro Millionen 
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Abbildung 2: Quelle: Eurotransplant 
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 Dies begründet einerseits die intensive Forschung nach jederzeit verfügbaren, 
organerhaltenden Alternativen sowie das Bestreben, vorhandene Kunstherzsysteme zu 
optimieren bzw. bessere zu entwickeln. Dies dient dazu, die Komplikationsrate dieser 
Systeme während der Wartezeit auf ein Spenderorgan zu reduzieren oder sogar eine 
Kunstherzimplantation als „Endlösung“ zu ermöglichen. 
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Links-Herz-Unterstützungssysteme (LVAD) 
 
Indikationen 
 
Zur Zeit sind 3 Indikationen für den Einsatz von Linksherzunterstützungssystemen akzeptiert: 
 
1. Bridge to Recovery: Beim Low-Cardiac-output-Syndrom nach einer Kardiotomie 
werden VAD`s eingesetzt, wenn trotz vollständiger Ausschöpfung der 
medikamentösen Therapie und Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe der Patient 
nicht von einer extrakorporalen Unterstützung entwöhnt werden kann. Eine weitere 
Indikation ist eine fulminante Virusmyokarditis mit kardiogenem Schock. Bei beiden 
Indikationen werden die VAD`s genutzt, um dem Herzen die Möglichkeit zu geben, 
sich zu erholen und später die volle Herzarbeit wieder zu übernehmen. 
2. Bridge to Transplant: Ist bei einem Herzversagen abzusehen, dass sich das Herz nicht 
wieder erholen kann, werden VAD`s eingesetzt, um die Zeit zu überbrücken, bis ein 
geeignetes Spenderorgan gefunden ist.  
3. Alternative to Transplant: Dieses wird eingesetzt, wenn ein Patient nicht für eine 
Transplantation geeignet ist. Hierbei ist das VAD die langfristige Therapie der 
Herzinsuffizienz. 
 
Die allgemeinen Indikationen und Kontraindikationen für den Einsatz von mechanischen 
Unterstützungssystemen sind in den Tabellen 4 und 5 aufgelistet. 
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Tabelle 5: Quelle: mechanische Unterstützungssysteme 
Anästhesist 1997 
 
 
 
 
 
VAD Indikationen 
Cardiac Index <2 l/min/m2
Blutdruck 
systolisch 
<90 mmHg 
Zentraler 
Venendruck und/ 
oder linksatrialer 
Druck 
>20 mmHg 
Systemisch 
vaskulärer 
Widerstand 
>2100 dyn*s*cm-5
Oligurie <20 ml/h Urin 
Herzrhythmus Therapieresistente 
Tachyarrythmie 
Ausschlusskriterien für den VAD-Einsatz 
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz 
Aktive chronische Lebererkrankung 
Chronische Lungenerkrankung 
Maligne Systemerkrankung 
Sepsis 
Neurologisches Defizit 
Unkontrollierbare chirurgische Blutung 
Tabelle 4: Quelle: mechanische Unterstützungssysteme 
Anästhesist 1997 
 
Einteilung der Pumpen 
 
Pulsatile Pumpen Non-pulsatile Pumpen Kunstherz 
extern intern axial Zentrifugal
-pumpen 
Diagonal-
pumpen 
 
- Thoratec 
- Levitronix 
- HeartMate 
- Novacor 
- DeBakey 
- Jarvik 2000 
-HeartMate II 
- DuraHeart 
- Rota Flow 
- Biopump 
- Deltastream 
- Mikrodiagonal-  
pumpe (MDP) 
-Total 
artificial 
Heart (TAH) 
Tabelle 6: Einteilung der Pumpen 
 
Im folgenden werden zu jedem Pumpentyp gemäß Tabelle 6 einige Kunstherzsysteme 
beispielhaft vorgestellt: 
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Pulsatile externe Blutpumpen 
 
Thoratec VAD 
 
Das Thoratec System besteht aus heterotopen prothetischen Ventrikeln, Einflußkanülen zum 
atrialen oder ventrikulären Anschluss des Systems an den Patientenkreislauf, Ausflußkanülen 
zum Anschluss an der Pulmonalaterie und der Aorta ascendens und einer pneumatischen 
Antriebs- und Steuereinheit. Das System ist sowohl für die uni- als auch biventrikuläre 
Unterstützung geeignet. Es wird extrakorporal (auf der Bauchwand) des Patienten platziert 
und durch kurze Konduits mit dem Herzen verbunden. Der Blutfluss ist pulsatil und wird 
durch Ein- und Auslassventile gerichtet. Das Pumpvolumen wird vom Hersteller mit 65 ml, 
das Herzminutenvolumen bei 100 Schlägen pro Minute mit 6,5 l/min angegeben. Bei 
herzsynchronem Betrieb wird die Pumpe vom EKG getriggert, bei asynchronem Betrieb über 
einen Näherungssensor (Hall-Effekt-Schalter) im Pumpengehäuse gesteuert. Dieser 
ermöglicht eine einfache Volumenkontrolle [23, 24].  
 
 
Abbildung 3: schematische Darstellung des Thoratec VAD 
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Pulsatile interne Blutpumpe 
 
Novacor LVAD 
 
Das Novacor Left-Ventricular-Assist-System ist ein elektromagnetisch angetriebenes 
linksventrikuläres Unterstützungssystem, das in die Bauchwand im linken Oberbauch 
implantiert wird [50,57, 62]. Über das klappentragende, mit der Herzspitze anastomosierte 
Inflow-Konduit wird ein Polyurethansack passiv gefüllt. Die Abbildung 4 zeigt schematisch 
das System. Das Blut wird durch Kompression des blutgefüllten Sacks über das ebenfalls 
klappentragende Outflow-Konduit in die aszendierende Aorta gepumpt. Das LVAD kann 
starrfrequent, EKG-synchron oder füllungsgetriggert gesteuert werden. Die 
Energieversorgung und Steuerung erfolgt über ein Steuerkabel („Driveline“), die im rechten 
Unterbauch ausgeleitet wird. Steuerung und Batterien sind soweit miniaturisiert, dass sie vom 
Patienten am Körper getragen werden können und ihm für mehrere Stunden Mobilität 
verleihen, bis ein Batterieaustausch notwendig wird. 
 
 
Abbildung 4: schematische Darstellung des Novacor LVAD 
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HeartMate System 
 
Es existieren 2 HeartMate Systeme, die identische Blutpumpen nutzen, sich aber in ihrer 
Antriebsart unterscheiden. Daher sind die Unterschiede in der Implantation und Funktion 
vernachlässigbar gering, das externe Equipment variiert jedoch in Größe und 
Transportabilität. Das implantierbare pneumatische LVAD (IP-LVAD) wird von einer 
pneumatischen Steuereinheit angetrieben und kontrolliert, die auf einem Rollwagen platziert 
wird (Abbildung 5). Das belüftete elektrische LVAD (VE-LVAD) besteht aus einem 
elektrischen Motor im Pumpengehäuse, der von einem externen Mikroprozessor über eine 
belüftete Driveline gesteuert und mit Energie versorgt wird (Abbildung 6). Die Pumpe wird 
unter der linken Zwerchfellhälfte platziert, die Einflusskanüle wird mit dem Apex des linken 
Ventrikels und die Ausflusskanüle mit der Aorta ascendens anastomosiert. Die Pumpe füllt 
sich passiv während der Diastole und wirft ein maximales Schlagvolumen von 83 ml aus. Die 
Pumpen können zwischen 20-140 Schlägen pro Minute eingestellt werden, was einem 
frequenzadaptierten Herzminutenvolumen zwischen 1.6 und 11.6 l/min entspricht [25-29]. 
 
          
 
Abbildung 5: HeartMate Implantable Pneumatic Left Ventricular 
Assist System (IP-LVAS). 
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Abbildung 6: HeartMate Vented Electric Left Ventricular  
Assist System (VE-LVAS) 
 
 
Non-pulsatile Blutpumpen 
 
Die nonpulsatilen Blutpumpen zeichnen sich durch weniger sich bewegende Teile als es bei 
pulsatilen Systemen der Fall ist, kleinere Baugröße und eine gute Zuverlässigkeit aus. Sie 
unterscheiden sich von den pulsatilen Systemen in der Menge des geförderten Volumens zur 
Entlastung des Herzens, sind mit geringeren Raten von postoperativen Komplikationen 
assoziiert und haben größeren Einfluss auf das ventrikuläre Remodeling [30, 31]. Dabei sind 
Rollerpumpen am ehesten für große Volumenströme bis zu 20 l/min und Druckdifferenzen 
unter 500 mmHg geeignet. Die radiale Bauform ist imstande, hohe Drücke bei niedrigen 
Volumenströmen aufzubauen, während die axiale Bauform große Volumenströme bei 
niedrigen Druckdifferenzen liefert [32, 33].  
 
 
Jarvik 2000 axiale Blutpumpe 
 
Das Jarvik 2000 System ist eine elektrisch angetriebene Blutpumpe mit axialem Flow, der 
einen kontinuierlichen Blutstrom vom linken Ventrikel zur Aorta descendens ermöglicht. 
Aufgrund der kleinen Bauweise kann das System in den linken Ventrikel implantiert werden, 
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so dass keine Einflusskanüle notwendig ist. Durch den kontinuierlichen Flow sind auch keine 
Klappen oder eine externe Lüftung notwendig. Das System besteht aus einer Pumpe, einem 
Ausflusstrakt, einem perkutanen Stromkabel und einem Pumpen-Geschwindigkeits-
Kontroller. Der einzige sich bewegende Teil der Pumpe ist der Rotor, der durch 
elektromagnetische Kraft angetrieben wird. Die Pumpe wird durch 12 Volt Batterien mit 
Strom versorgt und erreicht während des Betriebes 8.000 bis 12.000 Umdrehungen pro 
Minute, wodurch unter optimalen physiologischen Konditionen ein Flow von bis zu 6 l/min 
erreicht werden kann. Die Pumpe wird durch eine Thorakotomie und nach Einleiten eines 
Kammerflimmerns durch eine Inzision des Myokards im Herzen platziert. Während der 
Operation ist daher ein kardiopulmonaler Bypass notwendig [34-36]. 
 
 
 
 
Abbildung 7: schematische Zeichnung der Jarvik 2000 Blutpumpe 
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Abbildung 8: schematische Zeichnung des Implantierten Jarvik 2000 Systems 
 
 
HeartMate II  
 
Das HeartMate II System (Abbildung 10) ist eine axiale Blut-Pumpe, das als einzigen sich 
bewegenden Teil einen drehenden Rotor besitzt (Abbildung 9). Der mit Flügeln versehene 
Antrieb dreht sich auf einer Halterung und wird von einem elektromagnetischen Motor 
angetrieben. Die Einflusskanüle wird am Apex des linken Ventrikels angeschlossen und der 
Ausflusskonduit wird mit der Aorta ascendens anastomosiert. Die Pumpe wird extraperitoneal 
platziert und eine Driveline wird perkutan ausgeleitet. Die Pumpe arbeitet mit 6000 bis 15000 
Umdrehungen pro Minute und erreicht so einen Flow von bis zu 10 l/min [25]. 
 
 
Abbildung 9: Heart Mate II 
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Abbildung 10: HeartMate II left ventricular assist device Abbildung 11: Röntgenbild einer 
implantierten HeartMate II Pumpe 
 
 
DuraHeart 
 
Das DuraHeart-System ist eine Zentrifugalpumpe mit einem frei schwebenden, 
elektromagnetisch angetriebenen Rotor. Es hat eine Größe von 72x45 mm und wiegt 540 
Gramm. Der Rotor wird von Magneten angetrieben, die sich auf der dem Motor zugewandten 
Seite des Rotors und dem Motor selbst befinden. Zudem ist der Rotor mit Positionssensoren 
ausgestattet, so dass er sich immer in der Mitte des Blutflusses befindet. Dadurch werden 
mechanische Kontaktpunkte innerhalb der Blutkammer vermieden. Zusätzlich ist eine 
hydrodynamische Lagerung für den Fall eines Versagens des elektromagnetischen Antriebs 
integriert. Es existieren verschiedene metallene Einflusskanülen, um anatomische Varianten 
ausgleichen zu können. Die Einflusskanüle wird am Apex des linken Ventrikels 
angeschlossen, die Ausflusskanüle mit der Aorta ascendens anastomosiert und die Pumpe 
wird extraperitoneal im linken Oberbauch platziert. Ein Steuerungskabel wird subkutan 
getunnelt und mit der externen Steuereinheit verbunden. Die Pumpe liefert einen Fluss von 2-
10 l/min bei 1.200-2.600 Umdrehungen/min und wird durch eine externe Batterie betrieben 
[37]. 
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Abbildung 12: DuraHeart Linksherzunterstützungs-System 
 
 
Abbildung 13: schematische Darstellung der DuraHeart Pumpe 
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Total artificial Heart 
 
Total artificial hearts werden nach Exzision des Herzens orthotop anstelle des Herzens 
implantiert. Die Spendervorhöfe werden dabei mit speziellen „Kragen“ auf der Einlassseite 
der Kunstkammer anastomosiert. Analog werden Aorta und Arteria pulmonalis mit den 
Auslass-Konduits anastomosiert. Die Systeme werden pneumatisch [38] oder hydraulisch [39, 
40] angetrieben und der Blutstrom durch Klappen gesteuert.  
 
MagScrew Total artificial Heart 
 
Das MagScrew TAH verfügt über eine Frequenz von bis zu 250 Schlägen pro Minute. Es 
erreicht ein Schlagvolumen von 45 ml, um das Ziel von 5,4 l/min bei 120 Schlägen bei einer 
Nachlast von 100 mmHg zu erreichen. Mit einer Frequenz größer als 210/min können Flow-
Raten von mehr als 11 l/min erreicht werden. Die mit Blut in Kontakt stehenden Flächen sind 
mit Gelatine beschichtet und bioprosthetische Klappen werden genutzt, um eine postoperative 
Antikoagulation unnötig zu machen. Die Pumpe füllt sich passiv während der Diastole durch 
den venösen Rückstrom. Die Füllung der linken Pumpe reguliert die Schlagfrequenz und 
bestimmt den Pumpenfluss [38].  
 
Abbildung14: MacScrew total artificial heart 
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Zielsetzung 
 
Der Einsatz von Linksherzunterstützungssystemen ist ein etabliertes Verfahren zur Therapie 
terminal herzinsuffizienter Patienten. Die derzeit verfügbaren Systeme sind immer noch mit 
einer nicht unerheblichen Anzahl von Komplikationen behaftet. Im Vordergrund stehen 
hierbei thromboembolische Komplikationen. Aus diesem Grund wurde vom Institut für 
Biomedizinische Technik der RWTH-Aachen ein neues Linksherzunterstützungssystem 
entwickelt. Die Anforderungen an diese Blutpumpe sind eine adäquate Entlastung des 
Herzens und gleichzeitig die Anzahl an thromboembolischen Komplikationen zu reduzieren. 
Das Ziel dieser Studie war es, diese Anforderungen in vivo zu untersuchen, nachdem in vitro 
Untersuchungen respektable Ergebnisse gezeigt haben. Anhand von Blut- und pathologischen 
Untersuchungen sollte in dieser Arbeit die Frage der Lokalisation, Häufigkeit und Ursache 
von Thromboembolien geklärt werden.  
Dazu wurde die Linksherzpumpe am Tiermodell Kalb implantiert und eine Überwachung der 
hämodynamischen Parameter über 7 Tage durchgeführt. Nach Beendigung der Versuchszeit 
wurde eine gründliche Obduktion und Inspektion der Pumpe durchgeführt, um mögliche 
thromboembolische Ereignisse lokalisieren zu können und Rückschlüsse auf deren Ursache 
zu ziehen.  
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Material und Methoden 
 
Vorbereitung 
 
Für die Versuchsreihe wurden 6 Jersey Kälber mit einem Gewicht zwischen 80-90 kg 
verwendet. Die Versuche wurden von der Bezirksregierung Köln geprüft und genehmigt (Nr. 
50.203.2-AC 14, 06/02) und die Versuchstiere nach den Richtlinien des 
Bundesgesundheitsministeriums für die Haltung von Versuchstieren behandelt (Nr. 85-23, 
geändert 1985). Die Kälber wurden anfangs einer tierärztlichen Untersuchung unterzogen, 
wobei die Gesundheit der Tiere geprüft und vor allem Infektionskrankheiten der Tiere 
ausgeschlossen wurden. Im Speziellen wurden neben einer eingehenden körperlichen 
Untersuchung eine Salmonellendiagnostik, eine parasitologische Untersuchung, sowie eine 
serologische Blutuntersuchung durchgeführt. Daraufhin wurden die Tiere unter artgerechter 
Haltung im Institut für Versuchstierkunde der Universität Aachen untergebracht und auf die 
Versuche vorbereitet. Dazu gehörten eine fachkundige Aufsicht durch Veterinärmediziner 
und Tierpfleger sowie die schrittweise Konditionierung auf den Aufenthalt in den für die 
Versuchsreihe nötigen Käfigen. Die Käfige (Höhe 90 cm, Länge 125 cm, Breite 65 cm) 
erlaubten den Tieren einen eingeschränkten Bewegungsraum, so dass über die eingebrachten 
Katheter eine intensivmedizinische Überwachung sowie über die am Rücken ausgeleiteten 
Kabel, die Stromversorgung sowie eine kontinuierliche Messung der Pumpenleistung möglich 
war. Zur Konditionierung wurden die Kälber in zunehmender Dauer in den Käfigen 
untergebracht, um sich an die Umgebung zu gewöhnen und eine mögliche Stressreaktion der 
Tiere durch die ungewohnte Umgebung während der Versuchsreihe zu vermeiden.  
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Mikrodiagonalpumpe 
 
Die Mikrodiagonalpumpe (MDP) ist eine Kreiselpumpe, die am Helmholtz-Institut Aachen 
zur mittel- bis langfristigen Herzunterstützung (Ventricular Assist Device) entwickelt wurde 
(Abbildung 15). Die Strömung der MDP wird als diagonal bezeichnet, da sie die radiale 
Strömung der Zentrifugalpumpen mit der Strömungsführung der Axialpumpen verbindet. Die 
Bauform der MDP ermöglicht dadurch, die kleine Baugröße der Axialpumpen mit dem hohen 
Druckaufbau der Zentrifugalpumpen zu kombinieren. Somit sind deren vorteilhafte 
Eigenschaften in der MDP in günstiger Weise miteinander vereinigt. 
Durch das Cordier-Diagramm konnte gezeigt werden, dass die MDP in der Lage ist, mit 
einem hohen Wirkungsgrad bei der Herzunterstützung zu arbeiten. Zur Herzunterstützung 
werden ein Fluss (Q) von 5 l/min und ein Druckaufbau von ∆p=100mmHg vorausgesetzt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 15: die Mikrodiagonalpumpe (MDP) 
 
Das kompakte Design der MDP ermöglicht eine geringe Baugröße im Vergleich zu einigen 
heute bewährten extrakardial implantierten Blutpumpen (z.B. TCI HeartMate, Novacor). 
Weiterhin vorteilhaft ist, dass sich als einziges Bauteil der Rotor bewegt, wodurch die zu 
erwartende Zuverlässigkeit sehr hoch ist. Die Bioverträglichkeit und insbesondere die 
Biostabilität sind, im Vergleich zu Membranpumpen, durch die Verwendung starrer 
Materialien nicht so problematisch. Vorteilhaft auf die Hämolyseeigenschaften und die 
Wärmeentwicklung wirkt sich die deutlich geringere Drehzahl (8000/min im Betriebspunkt) 
im Vergleich zu den Axialpumpen (10000 bis 30000/min) aus. Die Blutförderung erfolgt im 
stationären Betrieb. 
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Aus Erfahrungen des Vorläufermodells (Diagonalpumpe DeltaSteamTM, Medos AG) wurde 
eine gekapselte Motoreinheit entworfen. Hierbei sind Motorseite und Blutseite hermetisch 
voneinander getrennt und die Übertragung vom Motor auf den Rotor erfolgt über eine 
Magnetkopplung. Die Notwendigkeit des Einsatzes einer Magnetkopplung zur Übertragung 
der Energie vom Antrieb auf den Rotor ist dadurch gegeben, dass bei der DeltaStreamTM-
Pumpe der Rotor auf einer durchgehenden Welle fixiert ist. Hierbei wird eine polymere 
Dichtung zur Abdichtung des Motorblocks verwendet. Aufgrund des entstehenden Abriebes 
sowie der nicht hundertprozentigen Dichtigkeit dieser Polymerdichtung, ist diese Lösung 
jedoch nicht für den Langzeiteinsatz geeignet. Dies führte zu dem Design der MDP, bei der 
der Rotor im Blutstrom gelagert ist und dadurch die Magnetkopplung erforderlich macht 
(Abbildungen 16 und 17).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
Abbildung 16: Rotor mit Magnetkopplung   Abbildung 17: Magnetkopplung 
(Antriebsseite) 
 
 
Weiterhin liegen, im Gegensatz zu anderen Pumpen, sowohl Lagerung als auch die 
Motoreinheit im Blutstrom, wodurch die entstehende Motorwärme durch den kontinuierlichen 
Blutsrom des Ringkanals konvektiv abgeführt werden kann.  
 
Im Bereich des Lagers hat sich ein Laufrad-Design mit zusätzlichen Strömungskanälen als 
vorteilhaft herausgestellt. Hierbei haben sich vor allem Rotoren mit einem zentralen 
Spülkanal (Laufrad 2000a) sowie Spülbohrungen (Laufrad 2000b) als effektiv für die 
Lagerumspülung erwiesen. Durch diese Neuentwicklungen wird die Umspülung aller 
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Lagerbestandteile verbessert und versucht, die Thrombenbildung vor allem im Lagerbereich 
zu verhindern.  
Dadurch können, dank einer optimierten Strömung, Gebiete, in denen das Blut steht oder 
nicht ausreichend zirkuliert, weitestgehend vermieden werden und Temperaturspitzen (hot 
spots) abgebaut werden. Des Weiteren wird auch die Kontaktzeit des Blutes mit der 
Pumpenoberfläche verkürzt, was sich positiv auf eine mögliche Schädigung des Blutes in 
Bezug auf Hämolyse und Thrombogenität auswirkt. 
 
 
Technische Daten der M D P 
 
 
Durchmesser:  35 mm              Länge:     80 mm       Gewicht:    120  g 
 
Durchfluss:   5 Liter/min       Druckaufbau:       100 mmHg 
 
Max. Drehzahl:  10.000 RPM     Leistungsaufnahme:    10 Watt 
Tabelle 7: technische Daten der Mikrodiagonalpumpe (MDP) 
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Deckscheibe 
Laufrad 
Fluid 
Einlaufstern 
Magnet-Kupplung 
DC-Motor
Lager Vorne 
Abbildung 18: Design der Mikro-Diagonal-Pumpe (MDPLM2000b) 
Lager Hinten 
Auslaß 
Klinische Einsatzmöglichkeiten der MDP 
 
Die MDP ist als Herzunterstützungssystem zur intrathorakalen Implantation konzipiert, eignet 
sich jedoch gleichermaßen für den parakorporalen Einsatz. Durch die im Vergleich zu einigen 
heute bewährten Verdrängerpumpen zur Herzunterstützung (TCI HeartMate, Novacor) 
geringe Baugröße wird eine herznahe Implantation ermöglicht. Diese ist z.B. beim Novacor 
aufgrund der Baugröße nicht möglich, so dass eine intraabdominelle Implantation nötig ist. 
Durch die relativ kleine Bauweise besteht weiterhin die Möglichkeit des Einsatzes an kleinen 
Patienten sowie im pädiatrischen Bereich. Weiterhin kann durch die intrathorakale Position 
ein, wie bisher oft durchgeführter, zusätzlicher abdominaler Eingriff vermieden werden, was 
das Operationsrisiko reduziert [41-43].  
 
Durch die Kombination zweier Pumpen ist aufgrund der Leistungsdaten der MDP auch ein 
vollständiger Ersatz des Herzens möglich. Dies ist vor allem angebracht bei Patienten mit 
einem großen myokardialen Infarkt, biventrikulärem Herzversagen, oder Fällen, in denen eine 
Herztransplantation nicht möglich ist.  
Es kommt eine Reihe an Zielrichtungen in Frage, bei der die MDP als Funktionsersatz des 
Herzens nützlich sein kann. Prinzipiell kann der Funktionsersatz partiell oder vollständig, 
vorübergehend oder langfristig sein. 
Die verschiedenen Konzepte, bei denen ein VAD-System als mechanische 
Kreislaufunterstützung eingesetzt werden kann, wurden im Kapitel „Indikationen für VAD´s“ 
erläutert. 
 
Durch die Variationsmöglichkeit der Kanülierung des Herzens begründet sich vor Allem die 
Eignung im Einsatz als Bridge to Recovery. Bewährte Systeme arbeiten mit einer Apex- 
(Herzspitze) Aorta-Kanülierung [25, 35, 37]. Die MDP jedoch bietet zusätzlich die 
Möglichkeit der Atrium-Aorta-Kanülierung. Dadurch kann eine zusätzliche Schädigung des 
Ventrikels, wie bei der Apex-Kanülierung unumgänglich, vermieden und die Erholung des 
erkrankten Myokards gefördert werden. 
Ein weiterer Vorteil besteht in der Möglichkeit, für mittel- bis langfristige Anwendungen das 
VAD-System durch ein transkutanes Energieübertragungssystem (TETS) zu ergänzen. Durch 
diese Technologie wird eine transkutane Energieübertragung durch elektromagnetische 
Induktion ermöglicht, die den Einsatz der Drivelines, die durch die Haut nach außen geleitet 
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werden, erübrigt. Somit kann die Gefahr von Infektionen sowie Pumpen-assoziierter 
Komplikationen gesenkt werden.  
Anästhesie 
 
Zuerst wurde eine intramuskuläre Prämedikation mit Atropin (0,1-0,15 mg/kg, Atropinsulfat 
1%, Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierärzte eG, Garbsen, Deutschland) und Xylazin 
(0,15-0,2 mg/kg, Rompun 2%, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland) durchgeführt. 
Danach wurde ein venöser Zugang (20 G, Abbocath-TR, Abbot, Sligo, Irland) in eine 
aurikuläre Vene platziert. Über diesen wurde die Allgemeinanästhesie durch die Gabe von 3-
8mg/kg Körpergewicht Pentobarbitol (Narcoren® Merial GmbH, Halbergmoos, Deutschland) 
eingeleitet und die endotracheale Intubation mittels eines Tubus’ der Größe 7,5-8,5 mm 
inneren Durchmessers (Hi-Lo Lanz® , Mallinckrodt Medical Inc., Athlone, Irland) 
durchgeführt. Dabei wurde auf eine Muskelrelaxation verzichtet. Die Narkose wurde 
aufrechterhalten mittels Isofluran mit einer minimalen alveolären Konzentration (MAC) von 
0,5-1 (Forene® , Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland) und zur unterstützenden Analgesie 
wurden 10-15 mg/kg Körpergewicht Metamizol (Novalgin® , Aventis Pharma Deutschland, 
Frankfurt am Main) vor Beginn und vor Ende der Operation verabreicht. Das Versuchstier 
wurde im Weiteren in Rechtsseitenlage auf dem Operationstisch gelagert. Zur Verhinderung 
von Nervenschäden wurden die Extremitäten gepolstert und fixiert, so dass es intraoperativ zu 
keinen Lageveränderungen und Lagerungsschäden kommen konnte. Während der Operation 
wurde eine Wärmedecke eingesetzt (Astopad®, System Medical GmbH, Bad Münder, 
Deutschland), um eine Temperatur von 36° Celsius zu gewährleisten.  
 
Zur Überwachung der hämodynamischen Parameter wurde ein EKG angeschlossen sowie ein 
arterieller Zugang (20G) in einer aurikulären Arterie platziert und der arterielle Blutdruck 
sowie das EKG kontinuierlich auf dem Monitor überwacht (S/5 Kompaktmonitor Intensiv®, 
Datex Ohmeda GmbH, Duisburg, Deutschland). Zur Überwachung der respiratorischen 
Parameter wurden Pulsoximetrie, Kapnometrie, Atemhub- sowie Atemminutenvolumen, 
Sauerstoffkonzentration (FiO2) und die Konzentration des volatilen Anästhetikums bestimmt 
(Atemgasmonitor®, Dräger Medizintechnik GmbH, Lübeck, Deutschland). Es wurde eine 
maschinelle druckkontrollierte Beatmung durchgeführt (Fabius, Dräger Medizintechnik 
GmbH, Lübeck, Deutschland), wobei Atemminutenvolumen und Sauerstoffkonzentration so 
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angepasst wurden, dass ein normaler arterieller CO2-Partialdruck sowie eine 
Sauerstoffsättigung >98% erreicht wurden.  
 
Des Weiteren wurde eine Magensonde, eine ösophageale Temperatursonde, sowie ein Urin-
Katheter gelegt, worüber eine Flüssigkeitsbilanz erstellt wurde.  
Anhand dieser sowie aufgrund der Blutverluste wurde, falls nötig, intraoperativ Flüssigkeit 
substituiert. Dazu wurden kristalloide Lösungen (Ringer Lösung®, Delta Pharma GmbH, 
Pfulingen, Deutschland) sowie 10%ige Hydroxyethylstärke (Fresenius Kabi Deutschland 
GmbH, Bad Homburg v.d.H., Deutschland) verabreicht. Dadurch wurde eine ausreichende 
hämodynamische Stabilität erzielt, so dass der arterielle Mitteldruck >60mmHg und das 
Herzminutenvolumen >4 l/min gehalten wurde.  
Eine präoperative Antibiotikaprophylaxe wurde mit 1500 mg Cefuroxim (Zinacef®, 
GlaxoSmithKline GmbH & CoKG, München, Deutschland) durchgeführt, die gleiche Dosis 
wurde zum Ende der Operation erneut verabreicht. 
 
Nach Einleitung der Anästhesie wurde eine transoesophageale Echokardiographie 
durchgeführt (CFM 800®, Vingmed Sound AB, Horten, Norwegen) und anschließend die 
linke V. jugularis externa frei präpariert, um einen 8,5 Fr zentralvenösen Katheter (Arrow 
Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) sowie einen pulmonalarteriellen Katheter 7 French 
(Becton Dickinson Critical Care Systems Pte Ltd, Singapore) zu platzieren. Diese wurden 
subkutan getunnelt und an der Haut fixiert, um Fehllagen der Katheter im weiteren 
Versuchsverlauf auszuschließen. Arterielle und gemischt-venöse Blutproben wurden zur 
Bestimmung des Hämoglobin-Gehaltes, der Sauerstoffsättigung und zur Blutgasanalyse 
entnommen (ABL 520® und EML 100®, Radiometer Medical A/S, Kopenhagen, Dänemark). 
 
Zur weiteren Überwachung hämodynamischer Parameter wurden nach Einleitung der 
Anästhesie, nach Thorakotomie, vor Implantation der MDP und am Ende der Operation 
Herzfrequenz, arterieller Mitteldruck, zentral-venöser Druck, pulmonal-arterieller Druck und 
pulmonal-arterieller Verschlussdruck bestimmt. Durch die Hämodilutionsmethode wurde 
mittels 5 Bolus Injektionen mit 10ml kalter NaCL 0,9% Lösung das Herzminutenvolumen 
bestimmt.  
Eine ausreichende Antikoagulation wurde mit Heparin, 300 IE/kg (Heparin-Natrium, B. 
Braun Melsungen, Deutschland), durch zentralvenöse Injektion vor Präparation der Aorta 
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gewährleistet. Mittels der activated clotting time (ACT) wurde diese regelmäßig kontrolliert 
(Hemochron 401® und FTCA 510®, International Technidyne Corporation, Edison, NJ, USA).  
 
Da die Heparinwirkung bis zum Operationsende meist ausreichend nachgelassen hatte, war 
eine Antagonisierung mit Protamin meist nicht notwendig. Im Anschluss wurde die ACT 
mittels einer kontinuierlichen Infusion von Heparin über den weiteren Versuchsverlauf größer 
dem 1,5-2fachen des Ausgangswertes gehalten. 
 
Nach Beendigung des chirurgischen Eingriffs wurden die Inzisionen mit 1%igem Lidocain 
(Xylocain®, Astra Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland) zur Lokalanästhesie unterspritzt, 
Magensonde und Temperatursonde entfernt und die inspiratorische Isofluran-Konzentration 
nach vorheriger Erhöhung der FiO2 reduziert. Nachdem eine suffiziente Spontanatmung 
wieder erreicht worden war, wurde das Kalb extubiert und in den Beobachtungskäfig 
umgelagert. Der pulmonal-arterielle sowie der zentral-venöse Katheter wurden belassen, 
ebenso der arterielle Zugang im Ohr. Alle Zugänge wurden so gelagert und fixiert, dass bei 
einer ausreichenden Bewegungsfreiheit des Tieres eine Lageveränderung ausgeschlossen 
werden konnte.  
 
Die postoperative Schmerztherapie wurde mittels intravenös appliziertem Metamizol (15-20 
mg/kg KG alle 4 Stunden) und der subkutanen Injektion von Buprenorphin (3-5 µg/kg KG 
alle 12 Stunden, Temgesic®, Essex Pharma GmbH, München, Deutschland) durchgeführt. 
 
Zur Explantation der MDP wurde die Anästhesie in gleicher Weise durchgeführt. Nachdem 
die Pumpe erfolgreich explantiert war, wurde das Tier mittels Pentobarbital (50-80 mg/kg 
KG) unter Vollnarkose euthanasiert.  
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Chirurgische Technik 
 
Zuerst wurden die Vena jugularis externa und die Arteria carotis externa dargestellt und ein 
zentraler Venenkatheter, ein pulmonalaterieller Katheter, sowie ein arterieller Zugang gelegt. 
Diese wurden subkutan getunnelt, am dorsalen Hals ausgeleitet und an der Haut fixiert. 
Danach wurde der Thorax mittels einer linksseitigen Thorakotomie im vierten 
Interkostalraum eröffnet. Vor Manipulation an der Aorta wurde eine Antikoagulation mit 
Heparin (400 U/kg KG, Heparin-Natrium®, B Braun, Melsungen, Deutschland) durchgeführt, 
wodurch eine intraoperative ACT (activated clotting time) vom 2-3fachen des 
Ausgangswertes erreicht wurde  (gemessen mit Hemochron 401® und FTCA 510®, 
International Technidyne Corporation, Edison, NJ, USA). 
Die Aorta descendens wurde danach seitlich ausgeklemmt, inzidiert und mit der 
Ausflusskanüle anastomosiert. Daraufhin wurde die Einflusskanüle (24 French, 135°, 3/8``, 
Medos AG, Aachen, Deutschland) durch das linke Herzohr im linken Vorhof platziert. Die 
beiden Kanülen wurden nach intensiver Entlüftung mit der Pumpe verbunden und die Pumpe 
im linken Sinus phrenicocostalis platziert. Das Steuerkabel wurde durch das Subkutangewebe 
zum Rücken des Tieres gezogen und mit der externen Steuerkonsole verbunden. Die Pumpe 
wurde gestartet und das Heparin wurde teilweise mit Protamin (Protamin ICN®, ICN 
Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland) antagonisiert, falls eine signifikant 
verlängerte Gerinnungszeit oder eine verstärkte Blutungstendenz bestand. Um den Blutfluss 
messen zu können wurde ein Ultraschall-gesteuerter Flußsensor an die Ausflusskanüle 
angeschlossen (Flowprobe: Transsonic 10C, Flowmeter: T110®, Transsonic Systems Inc., 
Ithaca, NY, USA). Postoperativ wurde eine activated clotting time (ACT) vom 1,5-2fachen 
des Ausgangswertes mittels Heparin aufrecht erhalten. 
Zur teilweisen Entlastung des Herzens wurde die Förderleistung der Pumpe auf 2-3 l/min, bei 
6.000-6.500 Umdrehungen/min eingestellt.  
Die Operation wurde mit dem Verschluss der Thorakotomie beendet. 
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Pathologische Untersuchung 
 
Unmittelbar nach dem Ende des Versuchszeitraums wurden die Versuchstiere obduziert. 
Dabei wurden die wichtigen Organe wie Herz, Lunge, Leber, Nieren, Gehirn, Milz und der 
Magen-Darm Trakt entnommen und makroskopisch auf Infarkte, Blutungen oder sonstige 
pathologischen Veränderungen untersucht.  
Daraufhin wurden von läsionsverdächtigen Organabschnitten, sowie zur Kontrolle auch von 
makroskopisch gesunden Organarealen, Proben entnommen und in Formaldehyd-Lösung 
fixiert. Die Proben wurden daraufhin in Paraffin eingebettet und es wurden Schnitte mit einer 
Dicke zwischen 3-5 µm hergestellt. Die Schnitte wurden mit Hämatoxilin und Eosin gefärbt 
und histologisch ausgewertet. 
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Blutuntersuchungen 
 
Blutproben wurden jeden Morgen entnommen. Der Hämoglobinwert und die 
Blutplättchenanzahl wurden mit dem Celltek M®-Device (Bayer AG, Leverkusen, 
Deutschland) bestimmt. Um die Funktion der inneren Organe überwachen zu können, wurden 
Kreatinin und Bilirubin und des Weiteren CK-MB und Gesamt-CK bestimmt sowie 
Gerinnungstests (Quick, PTT, TPZ, ACT) durchgeführt (Vitros 250®, Ortho-Clinical 
Diagnostics, Johnson-Johnson Company, Neckargemünd, Deutschland). Der Gehalt an freiem 
Hämoglobin, gemessen mit dem Uvikon 930 Spektrophotometer (Bio-Tek Kontron 
Instruments, Winoosci, Vermont, USA), zeigte den Grad der Hämolyse an.  
 
 
Bestimmung des Hämatokrits 
 
Die Bestimmung des Hämatokrits erfolgte mit Hilfe der Mikrozentrifugationsmethode. Hierzu 
wird das zu untersuchende Citratblut in einer Heparin-beschichteten Kapillare aufgenommen 
und ein Ende mit Verschlusskitt so abgedichtet, dass über dem verschlossenen Ende eine freie 
Blutsäule steht. Daraufhin wird die Kapillare über 3 Minuten bei 10.000 g zentrifugiert. 
Anschließend kann der prozentuale Anteil der zellulären Bestandteile z.B. mittels einer 
Schablone abgelesen werden. Jeder aufgenommene Wert entspricht dem Mittelwert aus 2 
Messungen. Da die Hämatokrit-Bestimmung aus Citratblut erfolgt, muss der gemessene Wert 
um den Verdünnungsfaktor der Citratlösung (1:10) korrigiert werden [44]. 
 
Normwert: 30-38% 
 
 
Bestimmung des Hämoglobingehaltes 
 
Das entnommene Blut wird in EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure) aufgenommen und 10 µl 
in eine Miniküvette pipettiert. In dieser erfolgt die Überführung des Hämoglobins durch 
Kaliumhexacyanoferrat III und Kaliumcyanid in Hämoglobincyanid. Nach 3 Minuten kann in 
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dieser Küvette der Hämoglobingehalt durch die Bestimmung der Extinktion bei 560 nm direkt 
abgelesen werden. 
 
Normwert: 8,7-12,8 g/dl  
 
 
Bestimmung des freien Plasmahämoglobins 
 
Das freie Plasmahämoglobin wird photometrisch im Blutplasma bestimmt. Die gewonnenen 
Citratblutproben werden zentrifugiert und jeweils 250 µl Plasma in eine Küvette überführt. 
Unter Zugabe von 500 µl Kaliumhexacyanoferrat-Lösung wird das Hämoglobin zu 
dreiwertigem Eisen oxidiert. Hierdurch wird das Hämoglobin in das stabile 
Hämoglobincyanid überführt, dessen Konzentration durch die Bestimmung der 
Extinktionsdifferenz bei 540 nm und 680 nm bestimmt werden kann. Die Differenz muss mit 
dem Faktor 746 multipliziert werden. Das Ergebnis erhält man in mg/dl. 
 
Normwert <25 mg/dl 
 
 
Bestimmung der Thrombozytenkonzentration 
 
Die entnommene Blutprobe (mit EDTA ungerinnbar gemachtes venöses Blut) wird in einer 
Mischpipette mit 1%iger Ammoniumoxalat-Lösung gemischt. Dabei werden die Erythrozyten 
hämolysiert. Die Mischpipette wird zunächst mit der Hand und anschließend mindestens 3 
Minuten auf einem automatischen Schüttler bewegt. Die ersten drei Tropfen des verdünnten 
Bluts werden verworfen. Daraufhin füllt man eine Bürker-Türk-Zählkammer mit dem 
verdünnten Blut. Die gefüllte Zählkammer wird mindestens 20 Minuten inkubiert, wodurch 
die Thrombozyten sedimentieren. Die Auszählung erfolgt mit Hilfe eines 
Phasenkontrastmikroskops bei einer 400fachen Vergrößerung. Es werden mindestens 5 Felder 
von 0,1 x 0,1 mm ausgezählt. Bei verminderter Thrombozytenzahl (<5 G/l) müssen 10 Felder 
ausgezählt werden.  
 
Normwert: 280-650 G/l 
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Gerinnungstests 
 
Zur Antikoagulation verwendeten wir, wie bereits oben erwähnt, Heparin (Heparin-Natrium, 
B. Braun Melsungen, Deutschland). Ausgehend von der Gerinnungskaskade lassen sich für 
den therapeutischen Bereich der Heparinisierung während des Einsatzes eines künstlichen 
Herzunterstützungssystems unterschiedliche Testmethoden anwenden. Diese beziehen sich je 
nach Methode auf die Überwachung der extrinsischen oder intrinsischen Aktivierung der 
Gerinnung oder auf deren gemeinsame Endstrecke. Üblich ist die Verwendung der Activated 
Clotting Time (ACT), die als bedside-Test mit 2 unterschiedlichen Aktivatoren des 
intrinsischen Systems (Celite und Kaolin) zur Verfügung steht [45]. 
 
 
Activated Clotting Time (ACT) 
 
Dieser Test des intrinsischen Gerinnungssystems wurde insbesondere für die Überwachung 
von extrakorporalen Zirkulationen entwickelt. Die Activated Clotting Time wird hierbei mit 
einem so genannten Koagulometer bestimmt, dem Hämochrom®.  
Zur Messung werden 2 ml Vollblut in ein Reagenzglas gegeben, in dem sich ein Metallstift 
sowie die Aktivierungssubstanz, hauptsächlich aus dem Oberflächenaktivator Koalin 
bestehend, befindet. Nach gutem Durchmischen der Probe wird diese in das auf 37° Celsius 
erwärmte Hämochrom® gegeben. In diesem rotiert das Reagenzglas mit dem Metallstift. 
Sobald das Blut gerinnt, wird der Metallstift im Röhrchen fixiert und bewegt sich aufgrund 
der weiteren Rotation des Reagenzglases aus dem Magnetfeld des Gerätes heraus. Daraufhin 
wird die Zeit gestoppt und die so ermittelte Gerinnungszeit in Sekunden angegeben [45]. 
Beim Menschen wird intraoperativ ein Wert von >400 s, postoperativ ein Wert von 200-250 
Sek. angestrebt. Dies entspricht einer intraoperativen Verlängerung der Activated Clotting 
Time um das 2-3 fache, postoperativ um das 1,5-2 fache des Ausgangswertes. Da die ACT-
Werte beim Kalb verlängert sind und je nach Messmethode deutlich variieren, haben wir von 
unseren Ausgangswerten entsprechend eine intra- und postoperative Verlängerung gemäß 
dem oben genannten angestrebt [46-48]. 
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 Thromboplastinzeit (TPZ/QuickTest) 
 
Die Thromboplastinzeit ist der Screening-Test des exogen aktivierten Gerinnungsweges. Er 
erfasst die exogene Aktivierung über den Faktor VII und die gemeinsame Endstrecke der 
plasmatischen Gerinnung über die Faktoren II, V, X und Fibrinogen. Wir benutzten die 
chromogene Bestimmungsmethode.  
Bei der chromogenen Methode werden dem Blutplasma Gewebsthromboplastin und Calcium-
Ionen zugesetzt, wodurch die Reaktion gestartet wird. Zusätzlich enthält das Reagenz ein 
thrombinspezifisches chromogenes Substrat. Das chromogene Substrat wird bei der ersten 
Anwesenheit von Thrombin gespalten und ein Farbstoff wird freigesetzt. Dieser 
Farbstoffgehalt wird photometrisch erfasst und bei Überschreiten des definierten 
Schwellenwertes der optischen Dichte wird dieser Zeitpunkt als Gerinnungszeit angegeben. 
Der Quick-Test wird in Sekunden gemessen, üblicher ist beim Menschen jedoch die 
Darstellung als Prozentwert eines Plasmapools (Normwert beim Menschen 70-120%). Bei der 
Erstellung der Eichkurve wird aus dem Plasmapool eine Verdünnungsreihe aufgebaut. Da 
diese Kurve jedoch in Ihrer Steilheit große Variationen zeigt, ist die Empfindlichkeit und 
Genauigkeit bei den jeweiligen Gerinnungsaktivitäten unterschiedlich.  
Bei der Überwachung einer Heparintherapie kann der Quick-Wert mit Fehlern behaftet sein, 
da in dem verwendeten Thromboplastin eine definierte Konzentration an Heparinantagonisten 
enthalten ist und er daher erst bei hohen Konzentrationen auf Heparin anspricht. Hierdurch 
wird das im Rahmen einer klinischen Thromboseprophylaxe verabreichte Heparin in 
ausreichendem Maße inaktiviert. Deshalb ist der Quick-Wert bei bestehender Therapie zur 
Thromboseprophylaxe geeignet, eine Aussage über die Effektivität einer Cumarintherapie zu 
treffen [45]. 
Differierende Ergebnisse bei der Quick-Wert-Bestimmung mit unterschiedlichen Reagenzien 
können in der unterschiedlichen Aktivierung der Faktoren II, V, VII, und X durch die 
Verwendung verschiedener Gewebsthromboplastine begründet sein [49]. Weiterhin sind die 
Quick-Werte deutlich unterschiedlich zwischen Mensch und Kalb, auch in Abhängigkeit vom 
verwendeten Reagenz, so dass zur Zeit keine einheitlichen Standardwerte bei Kälbern 
existieren, die Thromboplastinzeit jedoch im Vergleich zum Menschen verlängert ist [46-48]. 
Daher verwendeten wir als Normwerte Ausgangswerte von 10-20%. Die Antikoagulation 
wurde anhand der ACT angepasst und die Quick-Werte wurden zur Überwachung der 
exogenen Gerinnung bestimmt. 
 44
 Bestimmung: Es werden 100 µl Citratplasma verwendet. Dazu werden 200 µl Quickreagenz 
gegeben, in dem Gewebsthromboplastin, Calcium-Ionen und Heparin-Inaktivatoren enthalten 
sind, wodurch die Gerinnung gestartet wird 
 
Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (APTT) 
 
Die APTT ist ein Funktionstest, der das endogene Gerinnungssystem in seiner Gesamtheit 
erfasst. Die Aktivierung erfolgt durch ein partielles Thromboplastin. Es handelt sich dabei um 
Phospholipide. Da diesen im Vergleich zu den Thromboplastinen, wie sie bei der 
Thromboplastinzeit verwendet werden, der Proteinanteil (tissue factor) fehlt, werden sie als 
partielle Thromboplastine bezeichnet. Durch alleinige Aktivierung mit partiellem 
Thromboplastin wird der Ablauf der endogenen Gerinnung nur unvollständig erfasst, deshalb 
wird ein Oberflächenaktivator zugesetzt. Diese fast ausschließlich durchgeführte Variante der 
PTT wird als aktivierte PTT (APTT) bezeichnet. 
Hierbei wird zu Citratplasma als partielles Thromboplastin eine Phospholipidpräparation, z.B. 
Cephalin, mit einem Oberflächenaktivator, z.B. Kaolin, hinzugegeben und einige Minuten bei 
37°C inkubiert. Hierdurch wird die Kontaktaktivierung von Faktor XI und XII ausgelöst. 
Nach der Zugabe von Calcium-Ionen ist die Gerinnungszeit von der Konzentration und 
Aktivität der Faktoren im endogenen Gerinnungssystem abhängig. Die registrierte 
Gerinnungszeit wird in Sekunden angegeben (Normwert beim Menschen: 26-36 Sek.) [49]. 
Bei Kälbern sind diese Werte verlängert [46], so dass wir entsprechend Normwerte zwischen 
30-67 Sekunden annahmen.   
Die partielle Thromboplastinzeit hat eine fast lineare Empfindlichkeit gegenüber Heparin bei 
einer Konzentration von 0,06-0,12 I.U./ml. Von der Thrombozytenkonzentration im 
Testplasma wird sie hingegen gar nicht oder nur geringfügig beeinflusst, da die 
Thromboplastine und Phospholipide als aktivierende Oberflächen in den Reagenzien im 
Überschuss vorhanden sind. 
Bestimmung: Es werden 100µl Citratplasma verwendet. Dieses wird in 
Koagulometerküvetten mit 100 µl Reagenzgemisch und nach 180 Sekunden mit 100 µl 
hypoosmolarem Calciumchlorid versetzt, um die Gerinnung zu starten. 
 45
Statistische Auswertung 
 
Die Versuchstiere wurden als AKM-RD 01 – AKM-RD 06 bezeichnet, was den Nummern der 
6 Tiere entspricht. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom Tag der Operation bis 7 
Tage nach der Operation. Dabei beschreibt Zeitpunkt 1 die Werte vor der Operation, 
Zeitpunkt 2 die Werte während der Operation und die Zeitpunkte 3-9 jeweils die Werte an den 
folgenden 7 Tagen.  
Aus den ermittelten Werten wurden Mittelwert-Diagramme mit Standardfehler über den 
Versuchzeitraum erstellt, wobei diese ab Zeitpunkt 8 nur noch 5 Tiere repräsentieren, da ein 
Versuchstier vorzeitig aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz verstarb (AKM-RD 06).   
Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch die Mitarbeiter des Institutes für 
Medizinische Statistik der Universitätsklinik Aachen anhand einer deskriptiven Statistik. 
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Ergebnisse 
 
 
Pathologische Ergebnisse 
 
Herz 
Makroskopische Ergebnisse 
 
Bei der makroskopischen Untersuchung zeigten die Herzen aller Versuchstiere eine 
Perikarditis.  
Die Vorhöfe sowie die Herzkammern waren bei allen Tieren frei von Thromben, ebenso die 
Kanülierungsstellen an den Vorhöfen sowie an der Aorta.  
Die Herzklappen waren zart und wiesen keine Anzeichen von thrombotischen Auflagerungen 
auf, die Koronararterien waren frei durchgängig und zeigten keine Anzeichen von 
atherosklerotischen Veränderungen.  
Das Myokard erschien bei allen Tieren unauffällig und wies keine makroskopisch sichtbaren 
Schädigungen auf. 
 
Histologische Ergebnisse 
 
Zur histologischen Untersuchung wurden rechter und linker Ventrikel getrennt voneinander 
beurteilt. Es wurden Proben aus Myokard, Septum, den Vorhöfen (insbesondere im Bereich 
der Kanülierungsstelle im linken Vorhof), und der Aorta (besonders im Bereich der 
Anastomose) entnommen.  
Bei allen Tieren konnten oberflächliche Blutungen an den Kanülierungsstellen gefunden 
werden. Tief greifende Blutungen wurden jedoch bei keinem Präparat gefunden. 
Es gab keine Einzel- oder Gruppenzellnekrosen als Hinweis auf eine hypoxisch bedingte oder 
höhergradige Schädigung in den Präparaten. Ebenso konnten keine Mikrothromben 
nachgewiesen werden. 
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Lunge 
 
Die hier geschilderten Ergebnisse beziehen sich auf die Versuchstiere AKM-RD 01-05. Die 
Ergebnisse des Tieres AKM-RD 06 werden gesondert aufgeführt, da dieses vorzeitig an einer 
respiratorischen Insuffizienz verstarb. 
Makroskopische Ergebnisse 
 
Die Lungen aller Versuchstiere wiesen Atelektasen auf. Diese befanden sich meist auf der 
linken Seite im Bereich der Außenbezirke, vor Allem im Unter- und Mittellappen. Zusätzlich 
wurden regelmäßig eine Pleuritis, sowie kleinere Blutungen in denselben Bereichen gefunden. 
Sonstige pathologische Veränderungen konnten makroskopisch nicht festgestellt werden. 
 
Histologische Ergebnisse 
 
Die schon makroskopisch entdeckten Atelektasen bestätigten sich in den histologischen 
Schnitten. In den meisten Schnitten der Lunge zeigten sich einige kollabierte 
Gewebsabschnitte, die am stärksten in den Außenfeldern ausgeprägt waren. 
An der linken Lunge ließ sich bei allen Tieren eine leichte Pleuritis nachweisen. 
Weiterhin zeigten die untersuchten Lungenabschnitte teilweise Zeichen einer Überblähung 
der Alveolen, was nicht auf die oben beschriebenen Abschnitte begrenzt war.  
Die makroskopisch vermuteten kleinen Blutungen konnten histologisch nicht bestätigt werden 
und es gab weder Anzeichen einer Einblutung noch eines intraalveolären Ödems. Daher sind 
diese Blutungen am ehesten durch die Organentnahme bedingt. 
Bei einigen Tieren wurde in vereinzelten Schnitten ein interstitielles Ödem gefunden, das 
jedoch immer räumlich sehr begrenzt war. 
In keinem der untersuchten Schnitte gab es Anhaltspunkte für eine die ganze Lunge 
betreffende Stauung, Zeichen einer Infektion oder Bronchopneumonie. Genauso wenig 
wurden Mikrothromben gefunden. 
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Ergebnisse von Versuchstier AKM-RD 06 
 
Dieses Tier verstarb am 4. postoperativen Tag an einer respiratorischen Insuffizienz im Sinne 
eines acute respiratory distress syndrome (ARDS). Beim ARDS kommt es nach einem 
auslösenden Ereignis, wie z.B. Inhalation von reinem Sauerstoff, Narkosegasen, Polytrauma, 
Sepsis, sowie durch andere Ursachen, zu einer Lungenschädigung auch bei vorher 
lungengesunden Patienten. Die Werte der Blutuntersuchung bei der Eingangsuntersuchung 
und postoperativ zeigten jedoch keinen Anhalt für eine Infektion oder Sepsis. 
 
In der Obduktion wurden vermehrt starke Schädigungen der Lunge mit schwerer Verfestigung 
des Gewebes, ödematöser Schwellung, sowohl interstitiell als auch pulmonal sowie 
Atelektasen und Blutungen gefunden. Diese fanden sich besonders lokal in den basalen, 
posterioren Lungenabschnitten. In diesen Abschnitten lagen aber auch normale oder sogar 
emphysematische Lungenanteile. Die Alveolarsepten waren durch Ödem und zelluläres 
Infiltrat verdickt. 
Es ergab sich weder während der Versuchszeit noch in der pathologischen Untersuchung ein 
Hinweis auf eine Dysfunktion des Herzunterstützungssystemes, die als Ursache einer 
Lungenstauung oder –schädigung in Betracht zu ziehen wäre. Daher lag wahrscheinlich schon 
präoperativ eine Lungenerkrankung bei AKM-RD 06 vor, die durch die veterinärmedizinische 
Untersuchung nicht aufgedeckt werden konnte. Durch das folgende Operations- und 
Narkosetrauma entwickelte sich unseres Erachtens dann eine respiratorische Insuffizienz im 
Sinne eines ARDS, was zum Tode des Tieres führte.  
Aufgrund des oben genannten fehlenden Zusammenhanges mit dem LVAD und der Tatsache, 
dass sich die Werte vor dem Tod nicht vom Verlauf der anderen Versuchstiere unterschieden, 
sind die Werte bis zum Todeszeitpunkt jedoch verwertbar, da sie die Ergebnisse nicht 
verfälschen.  
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Niere 
Makroskopische Ergebnisse 
 
Bei der makroskopischen Untersuchung der Nieren fielen multiple infarktverdächtige 
Läsionen mit Durchmessern zwischen 3-15 mm auf. Diese ließen sich bei allen 
Versuchstieren nachweisen. 
 
Histologische Ergebnisse 
 
Die Histologie bestätigte den Verdacht der Niereninfarkte. Hierbei wurden Kortexinfarkte in 
den oberflächlichen Regionen sowie tubuläre Nekrosen im gesamten Kortex nachgewiesen.  
Es zeigte sich die typische hämorrhagische Randzone mit Leukozyten und blutgefüllten 
Kapillaren, die in die nekrotische Zone übergeht. Dabei waren die Grundstrukturen noch 
schemenhaft zu erkennen, jedoch wurden die Kerne meist nicht mehr angefärbt. In den 
angrenzenden Nierengefäßen zeigten sich Thromben als Hinweis auf thromboembolische 
Ereignisse als Ursache der Infarkte. 
 
 
Gehirn 
Makroskopische Ergebnisse 
 
Keines der untersuchten Gehirne bot Auffälligkeiten im Sinne der untersuchten Kriterien.  
Das besondere Augenmerk wurde auf die Symmetrie der Hemisphären, Hirnatrophie, 
erhaltene Gyrierung, Verschluss arterieller Gefäße, Entmarkungsherde, Blutungen, 
Erweiterung der Hirnventrikel oder ein Hirnödem gelegt. 
 
 
Histologische Ergebnisse 
 
Es wurden mehrere histologische Schnitte der untersuchten Präparate angefertigt. In keinem 
dieser Präparate wurden Auffälligkeiten im Sinne einer Infarzierung gefunden, die an einer 
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scharf begrenzten Erweichung des betroffenen Rinden-Mark Bereiches mit nachfolgender 
Kolliquationsnekrose zu erkennen wäre. Es wurden auch keine weiteren Auffälligkeiten 
beobachtet. 
 
 
Leber 
Makroskopische Ergebnisse 
 
Makroskopisch erschienen alle untersuchten Leberpräparate unauffällig. Die Größe der 
Präparate lag im normalen Bereich, genauso zeigten weder Farbe noch Konsistenz 
pathologische Auffälligkeiten. Das Parenchym zeigte sich von normaler Farbe und Konsistenz 
und zeigte keine Veränderung im Sinne einer Stauung, Verfettung, Zirrhose oder Blutung. 
 
Histologische Ergebnisse 
 
Die Histologie bestätigte die makroskopischen Vermutungen, da weder Anzeichen von 
Stauung, Verfettungen, Blutungen, Nekrosen oder Mikrothromben gefunden werden konnten. 
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Ergebnisse der Pumpeninspektion 
 
Versuchstier Befund der Pumpenuntersuchung 
AKM-RD 01  Thrombus an der freistehenden Welle (Einlassbereich) 
 
 Thrombus an der Übergangsstelle Motordeckel/Motorhülse  
AKM-RD 02  Fibrinablagerung an der Deckscheibe 
AKM-RD 03  Pumpe thrombenfrei 
AKM-RD 04  Thrombus zwischen Gehäuse und Hülse am Übergang zur 
Passfläche auf der dem Gehäuseauslass gegenüberliegenden 
Seite 
 
 Kleiner Thrombus an Verklebung auf Laufradspitze 
AKM-RD 05  Kleiner Thrombus an Verklebung auf Laufradspitze 
 
 Sehr kleiner ringförmiger Thrombus auf 
Deckscheibenoberkante 
AKM-RD 06  Sehr kleiner Thrombus auf Deckscheibenoberkante 
 
 Thrombus zwischen Gehäuse und Hülse am Übergang zur 
Passfläche kurz vor dem Gehäuseauslass 
 
Tabelle 8: Ergebnisse der Pumpeninspektionen 
 
Die Pumpen zeigten mit Ausnahme des Versuches AKM-RD 03 Thromben im Bereich der 
Laufradspitze, am Übergang zwischen Gehäuse und Hülse und an der Deckscheibe 
(Abbildungen AKM-RD 01-06).  
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AKM-RD 01 
 
Thrombus an der freistehenden Welle Thrombus an der Übergangsstelle 
Motordeckel/Motorhülse     
 
 
 
AKM-RD 02 
 
Fibrinablagerung an der Deckscheibe 
 
 
 
AKM-RD 03 
 
Pumpe thrombenfrei       Pumpe thrombenfrei 
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AKM-RD 04 
 
kleiner Thrombus auf der Verklebung Thrombus an der Übergangsstelle 
Laufradspitze                  Motordeckel/Motorhülse 
  
 
AKM-RD 05 
 
Kleiner Thrombus auf der Verklebung 
Laufradspitze und Deckscheibenoberfläche 
 
AKM-RD 06 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kleiner Thrombus auf der Verklebung              Thrombus zwischen Gehäuse und Hülse am 
Laufradspitze                 Übergang zur Passfläche kurz vor dem  
            Gehäuseauslass 
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 Ergebnisse der Blutuntersuchungen 
 
Hämoglobin 
 
 
Abbildung 19: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der Hämoglobin Werte im zeitlichen 
Verlauf 
Tabelle 9: Hämoglobinwerte der einzelnen Versuchstiere 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 11,1 12,6 14,2 15,1 13,5 16,7 14,3 14,2 13,1 13,86
AKM-MDP-RD02 13,1 12,5 13,6 11,3 10,9 NA 9,1 8,3 NA 11,26
AKM-MDP-RD03 12,1 14,2 17,4 17,2 15,8 12,3 9,8 4,6 NA 12,92
AKM-MDP-RD04 14,8 16,5 16,3 15,3 14,2 14,1 13,8 12,6 12,3 14,43
AKM-MDP-RD05 14,5 16 17,6 20,1 17,9 16,5 15,4 16,2 14,6 16,53
AKM-MDP-RD06 13,8 15,3 15,2 13,9 13,4 13 NA NA NA 14,1 
Mittelwert 13,23 14,51 15,72 15,48 14,28 14,52 12,48 11,18 13.33  
 
Die Hämoglobin-Werte steigen postoperativ an (Mittelwert zum Zeitpunkt 4: 15,48 g/l) und 
fallen danach bis zum Zeitpunkt 8 (Mittelwert zum Zeitpunkt 8:  11,18 g/l). Zum Zeitpunkt 9 
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ist dann wieder ein Anstieg des Hämoglobinwertes zu beobachten (Mittelwert zum Zeitpunkt 
9: 13,33 g/l) 
Hämatokrit 
 
Abbildung 20: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der Hämatokrit Werte im zeitlichen 
Verlauf 
Tabelle 10: Hämatokrit Werte der einzelnen Versuchstiere 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 32,9 37,5 41,3 41,5 37,2 46,8 40,7 40,1 37 39.44
AKM-MDP-RD02 34,4 33 34,9 28,1 27,1 NA 24,4 20,3 NA 28.88
AKM-MDP-RD03 30,7 37,9 44,4 43,9 40,4 38 24,1 12,4 NA 33.97
AKM-MDP-RD04 40,9 44,7 41,6 38,3 36,6 36,4 36,6 31,8 29,7 37,4 
AKM-MDP-RD05 35,6 40,5 43,9 47,7 43,6 41,1 36,9 38,5 35,9 40,41
AKM-MDP-RD06 37,2 41,4 40,5 37,4 35,6 34 NA NA NA 37.68
Mittelwerte 35,28 39,16 41,1 39,48 36,75 39,26 32,54 28,62 34,2  
 
Die Mittelwerte des Hämatokrits steigen postoperativ bis zum Zeitpunkt 3 an (Mittelwert zum 
Zeitpunkt 3: 41,1 %). Danach fallen sie bis zum Zeitpunkt 8 ab, mit einem zwischenzeitlichen 
Anstieg zum Zeitpunkt 6 (Mittelwert zum Zeitpunkt 6: 39,26%; Mittelwert zum Zeitpunkt 8: 
28,62 %) und steigen danach erneut an (Mittelwert zum Zeitpunkt 9: 34,2 %). 
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 Thrombozyten 
 
Abbildung 21: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der Thrombozyten Werte im 
zeitlichen Verlauf 
 
 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 499 535 387 442 401 517 476 572 536 485 
AKM-MDP-RD02 585 509 370 301 301 NA 455 447 NA 424 
AKM-MDP-RD03 350 380 291 272 298 260 277 390 NA 314.75
AKM-MDP-RD04 669 538 391 351 331 373 448 432 435 440.88
AKM-MDP-RD05 635 648 524 490 437 408 358 377 400 475.22
AKM-MDP-RD06 592 500 293 244 270 290 NA NA NA 364.83
 555 518,33 376 350 339,66 369,6 402,8 443,6 457  
Tabelle 11: Thrombozyten-Werte der einzelnen Versuchstiere 
 
Die Thrombozyten-Werte fallen stetig bis zum Zeitpunkt 5. Zwischen Zeitpunkt 2 und 3 ist 
ein steiler Abfall der Thrombozytenzahl zu verzeichnen, der sich bis auf den Tiefstwert bei 
Zeitpunkt 5 fortsetzt (Mittelwert zum Zeitpunkt 6: 339,66 *103/µl). Ab Zeitpunkt 6 ist ein 
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stetiger Anstieg der Thrombozytenzahl bis zum Zeitpunkt 9 zu beobachten (Mittelwert zum 
Zeitpunkt 9: 457 *103/µl). 
 
 
Partielle Thromboplastinzeit (PTT) 
 
 
Abbildung 22: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der PTT Werte im zeitlichen Verlauf 
 
 
 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 32,7 300 200 58,8 62 72,9 70,2 81,9 89,4 107,54
AKM-MDP-RD02 35,6 74,8 150 150 150 NA 74,6 150 NA 112,14
AKM-MDP-RD03 38 89,7 200 119,7 27,5 131,6 69,7 57,9 NA 91,76 
AKM-MDP-RD04 35,7 112,3 165 66,5 98,2 104 109,6 38,7 112,1 93,57 
AKM-MDP-RD05 42 150 66.4 63 54,3 70,1 75,9 150 150 91,3 
AKM-MDP-RD06 38,3 80,4 150 132,8 150 112,4 NA NA NA 110,65
Mittelwert 37,05 134,53 173 98,46 90,33 98,2 80 95,7 117,16  
Tabelle 12: PTT  Werte der einzelnen Versuchstiere 
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Die Mittelwerte der partiellen Thromboplastinzeit steigen nach Versuchsbeginn an und 
erreichen Ihren Höchstwert zum Zeitpunkt 3 (Mittelwert zum Zeitpunkt 3: 173 Sek.). Danach 
fallen sie ab und bleiben zwischen Zeitpunkt 4 und 6 weitestgehend konstant, mit einem 
Tiefstwert zum Zeitpunkt 6 (80 Sek.). Nach Zeitpunkt 6 ist wieder ein Anstieg der PTT-Werte 
zu verzeichnen (Mittelwert zum Zeitpunkt 9: 117,16). 
 
Quick-Wert 
 
 
Abbildung 23: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der Quick Werte im zeitlichen 
Verlauf 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 20 10 13 9 20 17 18 20 20 16.33 
AKM-MDP-RD02 17 13 12 20 24 NA 23 27 NA 19.43 
AKM-MDP-RD03 21 8 6 9 12 12 11 14 NA 11.63 
AKM-MDP-RD04 17 10 9 12 14 14 15 23 21 15 
AKM-MDP-RD05 14 9 8 11 12 17 14 11 13 12.11 
AKM-MDP-RD06 15 7 9 13 10 11 NA NA NA 10.83 
Mittelwert 17,33 9,5 9,5 12,33 15,33 14,2 16,2 19 18  
Tabelle 13: Quick-Werte der einzelnen Versuchstiere 
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Die Quick-Werte fallen zum Zeitpunkt 2 ab und zeigen keine Veränderung zum Zeitpunkt 3 
(Mittelwerte zum Zeitpunkt 2 und 3: 9,5 %). Danach steigen sie fast stetig an, mit einem 
zwischenzeitlichen Abfall zum Zeitpunkt 6 (14,2 %). 
 
 
 
 
Activated Clotting Time 
 
 
Abbildung 24: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der ACT Werte im zeitlichen 
Verlauf 
 
Tabelle 14: ACT Werte der einzelnen Versuchstiere 
Versuchstier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 MW 
AKM-MDP-RD01 337 809 587 561 593 571 628 598 621 589.44
AKM-MDP-RD02 342 827 563 567 628 588 613 567 587 586.88
AKM-MDP-RD03 348 818 594 585 602 581 512 631 608 586.56
AKM-MDP-RD04 369 828 589 570 644 647 656 525 564 599.11
AKM-MDP-RD05 323 841 750 605 651 538 577 570 581 604 
AKM-MDP-RD06 354 832 582 578 515 583 NA NA NA 574 
Mittelwert 345,5 825,83 610,83 577,66 605,5 584,66 597,2 578,2 592,2  
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Die ACT-Werte steigen von Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 2 deutlich an (Mittelwert zum 
Zeitpunkt 1 354,5 Sek.; Mittelwert zum Zeitpunkt 2 825,83 Sek.). Danach fallen die Werte 
wieder ab und halten sich relativ konstant, zwischen dem Maximalwert 610,83 Sekunden zum 
Zeitpunkt 3 und dem Minimalwert 577,66 Sekunden zum Zeitpunkt 4.  
 
 
 
 
Freies Hämoglobin 
 
 
 
Abbildung 25: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung der freien Hb Werte im zeitlichen 
Verlauf 
 
 
Versuchstier 1 2 3 4 MW 
AKM-MDP-RD01 16.9 17.2 17.6 16.5 17.05 
AKM-MDP-RD02 14.7 16 15.5 14 15.05 
AKM-MDP-RD03 19.1 16.5 19.7 17 18.075
AKM-MDP-RD04 17 18.9 17 18.5 17.85 
AKM-MDP-RD05 16.8 17.7 18.2 17 17.425
AKM-MDP-RD06 16.9 16.7 17.5 16 16.775
Mittelwert 16.9 17.16 17.53 16.5  
Tabelle 15: Werte des freien Hb der einzelnen Versuchstiere 
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Die Werte des freien Plasmahämoglobins steigen bis zum Zeitpunkt 3 leicht an (Mittelwert 
zum Zeitpunkt 3: 17.53 mg/dl) und fallen danach wieder leicht ab (Mittelwert zum Zeitpunkt 
4: 16.5 mg/dl). 
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Diskussion 
 
Pathologische Untersuchung 
 
Herz 
 
Die Herzen aller Versuchstiere zeigten eine Perikarditis und kleine Blutungen im Bereich der 
Kanülierungsstellen, was aufgrund des chirurgischen Traumas zu erwarten war. Weiterhin 
wurden keine pathologischen Veränderungen gefunden, insbesondere keine Thromben. In 
anderen Arbeiten wird über eine Reduktion der Muskelmasse nach Implantation eines 
Linksherzunterstützungssystems berichtet, die wir in unseren Untersuchungen nicht finden 
konnten [50]. Dies lag wahrscheinlich an der limitierten Unterstützung über 7 Tage, die für 
eine Reduktion des linksventrikulären Myokards zu kurz war. Dies wird auch in anderen 
Studien berichtet, die ein Remodeling des Myokards erst nach längerer Versuchszeit 
beobachten konnten [51-55]. 
 
 
Lunge 
 
In allen Lungen konnten pathologische Ergebnisse gefunden werden. So wurden regelmäßig 
Atelektasen, eine Pleuritis oder ein interstitielles Ödem gefunden. Da diese Befunde jedoch 
fast ausschließlich im Bereich der Implantation der Pumpe auftraten, sind diese als 
operationsbedingt anzusehen. Sowohl durch das eigentliche Operationstrauma als auch durch 
die intrathorakale Implantation des Linksherzunterstützungssystems kann eine Irritation der 
Lunge ausgelöst werden, die zu den oben genannten Befunden führt. Da die Befunde lediglich 
lokal begrenzt waren und die Tiere im Versuchsverlauf stabile respiratorische und 
hämodynamische Verläufe zeigten, hatten diese Befunde keine Auswirkungen auf eine 
adäquate linksventrikuläre Unterstützung und zeigten keine respiratorischen Auswirkungen. 
Weiterhin kann durch die intrathorakale Implantation ein weiteres abdominelles Trauma 
verhindert werden, das auch zu einer lokalen Peritonitis im Bereich der implantierten Pumpe 
oder schweren abdominellen Komplikationen führen kann [41, 43].  
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 Ein Versuchstier (AKM-RD 06) verstarb an einer Lungenschädigung im Sinne eines ARDS. 
Bei diesem Tier fanden sich in Übereinstimmung mit dem klinischen Bild eines ARDS 
schwere Verfestigungen des Gewebes, eine ödematöse Schwellung, sowohl interstitiell als 
auch intraalveolär, sowie Atelektasen und Blutungen. Die Ursache für das ARDS bleibt 
unklar. Beim Menschen tritt das ARDS nach Sepsis, Schock, Lungenkontusionen, 
Operationen oder auch massiven Bluttransfusionen auf [56]. Im Falle des Versuchstieres 
AKM-RD 06 ist eine vorbestehende Lungenerkrankung, die in Kombination mit dem Trauma 
der Operation zum ARDS geführt hat, als wahrscheinlich anzusehen.  
 
 
Nieren 
 
Das Organ mit den auffälligsten Veränderungen war in unserer Versuchsreihe die Niere. Die 
Nieren aller Versuchstiere zeigten Infarkte.  
Eine renale Schädigung kann multifaktoriell bedingt sein. Auslösend können Hypoperfusion, 
nephrotoxische Substanzen oder Mikroembolien sein, die dann eine glomeruläre oder tubuläre 
Schädigung zur Folge haben [57]. Die Niere ist ein sehr stoffwechselaktives Organ und hat 
daher einen hohen Sauerstoffverbrauch (5ml/100g/min). Dies wird durch eine starke 
Durchblutung der Niere gewährleistet, die durch die Autoregulation in weiten Bereichen 
konstant gehalten wird. Wird die Grenze der Autoregulation erreicht, so dass die 
Sauerstoffversorgung nicht mehr ausreicht, kommt es zur Ischämie. In unserem Versuch 
können einerseits eine intraoperative kurzeitige Hypoperfusion, wie sie in der Literatur bei 
Herzoperationen beschrieben ist, und/oder arterielle Embolien zu den Infarkten geführt haben 
[1-4, 58, 59]. Teilweise wurden in den Bereichen der Infarkte Thromben gefunden, die als 
Ursache der Infarkte zu sehen sind. Dies war jedoch nicht in allen Bereichen der Fall, so dass 
auch eine temporäre Hypoperfusion als Ursache in Frage kommt. Als Quelle der Thromben 
ist einerseits die Pumpe anzusehen. Aufgrund der Anastomosierung des 
Unterstützungssystems mit der Aorta descendens embolisieren innerhalb der Pumpe 
entstandene Thromben in die peripheren Organe und nicht in das Gehirn. Unklar bleibt 
jedoch, warum Thromben nur in den Nieren und nicht in anderen Organen wie Leber oder 
Magen-Darm-Trakt gefunden werden konnten. Dies mag an der unterschiedlich hohen 
Durchblutung, anatomischen Besonderheiten der zuführenden Nierenarterien oder lokalen 
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Faktoren gelegen haben, die evtl. erst zur Thrombosierung im Bereich der Nierenarterien 
geführt haben können.  
Aufgrund der histopathologischen Ergebnisse scheint ein multifaktorielles Entstehen der 
Thromben jedoch als wahrscheinlich. 
 
 
Gehirn 
 
Die Gehirne der Versuchstiere zeigten weder makroskopisch noch mikroskopisch 
pathologische Veränderungen.  
Vor allem das Fehlen von Thrombosierungen und Infarkten ist wahrscheinlich durch die 
Anastomosierung des Ausfluss-Konduits mit der Aorta descendens zu erklären. Da die das 
Gehirn versorgenden Gefäße bereits vor der Anastomose abgehen, embolisieren in der Pumpe 
entstehende Thromben in periphere Organe und nicht in das Gehirn.  
Weiterhin kann man aus dem Fehlen von ischämischen Anzeichen auf eine ausreichende 
Sauerstoffversorgung des Gehirns schließen, die durch die Restfunktion des Herzens und die 
Förderleistung der MDP gewährleistet werden konnte.  
 
 
Leber 
 
Auch in der Leber konnten keine pathologischen Veränderungen gefunden werden. 
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Pumpendaten 
 
Die Pumpen, mit Ausnahme des Versuches AKM-RD 03, zeigten Thromben im Bereich der 
Laufradspitze, am Übergang zwischen Gehäuse und Hülse und an der Deckscheibe. Die 
Tatsache, dass bei fast allen Versuchstieren ein Thrombus auf der Laufradspitze zu 
beobachten war, legt eine Strömungsverlangsamung in diesem Bereich nahe, die zur 
Entstehung des Thrombus führte.  
Bei den Thromben im Bereich des Überganges zwischen Gehäuse und Hülse sowie an der 
Deckscheibe ist eine Entstehung der Thromben durch eine Inhomogenität des Materials durch 
die Verbindung zweier verschiedener Teile als eine Möglichkeit anzusehen. Hier könnte eine 
minimale Inkongruenz eine Strömungsänderung zur Folge gehabt haben, die dann zur 
Entstehung der Thromben geführt hat. Weiterhin könnte jedoch auch der hier verwendete 
Klebstoff eine thrombogene Wirkung aufweisen, der zur Adhäsion von Thrombozyten führt. 
Insgesamt müssen die Ergebnisse der Pumpeninspektion jedoch kritisch betrachtet werden. 
Zwar zeigt sich eine ähnliche Lokalisation der Thromben, jedoch muss auch bedacht werden, 
dass die Pumpen zur Inspektion erst entleert werden müssen. Dadurch können Thromben auch 
von ihrer Ursprungsstelle fortgespült worden sein und sich an einer anderen Stelle angeheftet 
haben oder sogar aus der Pumpe heraus gespült worden sein.  
 
Auch wenn eine Strömungsveränderung als wahrscheinlichste Ursache für die Entstehung von 
Thromben zu sehen ist, bleibt noch die Frage der Antikoagulation zu diskutieren. 
Ziel der Antikoagulation ist es, einen Status zu erreichen, bei dem sowohl das Risiko für 
thromboembolische Ereignisse als auch für Blutungskomplikationen minimal ist. Die 
optimale Antikoagulation ist derzeit in der Literatur noch nicht geklärt. So berichten einige 
Autoren über eine suffiziente Antikoagulation mit Heparin, andere sehen Vorteile einer 
zusätzlichen Therapie mit Thrombozytenaggregationshemern [4, 5]. Der Einsatz von 
Thrombozytenaggregationshemmern ist jedoch im Tierversuch am Kalb noch nicht 
ausreichend untersucht. Es gibt Studien, die zeigen, dass der Einsatz dieser Medikamente 
keinen Einfluss auf die Thrombozyten der Kälber hat. Daher kamen diese Substanzen in 
unserer Versuchsreihe nicht zum Einsatz. Dies könnte jedoch ein interessanter Ansatz zur 
weiteren Reduktion thromboembolischer Komplikationen sein. 
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Auch in anderen Versuchsreihen kam es zu thromboembolischen Ereignissen [42, 59]. Als 
Ursachen der Thromben werden das Design der implantierten Pumpe, das 
Antikoagulationsmanagement, Veränderungen im Blutfluss, rheologische Eigenschaften und 
die Aktivität der Blutzellen beschrieben [4, 58]. 
Aufgrund der unterschiedlichen Pumpendesigns und –konzepte ist es daher sicherlich 
erforderlich, für jede Pumpe ein individuelles Antikoagulationsschema zu entwickeln, das die 
spezifischen Eigenschaften dieses Systems berücksichtigt. 
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Blutwerte 
 
 
Hämoglobin 
 
Postoperativ kam es in unserer Versuchsreihe initial zu einem Anstieg der Hämoglobin-
Konzentration. Diese stieg bis zum Zeitpunkt 4 an, fiel danach ab und stieg ab Zeitpunkt 8 
wieder an. Zu erwarten wäre aufgrund des chirurgischen Eingriffs und des intraoperativen 
Blutverlustes eigentlich ein Abfall des Hämoglobin-Wertes. Dieses berichten auch andere 
Autoren [60-62]. In unserem Fall kann der initiale Anstieg des Hämoglobins durch einen 
Konzentrationseffekt bedingt sein, da die intraoperativen Flüssigkeitsverluste nicht komplett 
ausgeglichen wurden und es so zu einer Konzentration der Blutbestandteile pro Milliliter kam. 
Sollte dies der Fall gewesen sein, war es jedoch nicht hämodynamisch wirksam, da sowohl 
der arterielle Druck, als auch das Herzminutenvolumen nicht abfielen. Im späteren Verlauf 
könnte dann der Abfall durch einen Ausgleich des Flüssigkeitsdefizits durch Infusionen 
bedingt sein, der dann den tatsächlichen intraoperativen Blutverlust widerspiegelt. Der 
erneute Anstieg des Hämoglobinwertes zum Zeitpunkt 9 zeigte dann eine physiologische 
Kompensation durch verstärkte Synthese an, wie dies nach Blutverlusten zu beobachten ist. 
 
Hämatokrit 
 
Wie beim Hämoglobin war im Verlauf des Hämatokrit-Wertes zunächst ein Anstieg zu 
beobachten. Danach zeigte sich ebenfalls ein Abfall, der sich im weiteren Verlauf zu erholen 
begann. Auch hier erwartet man einen postoperativen Abfall des Wertes. Wie bereits oben 
erwähnt, ist dies wahrscheinlich durch einen Konzentrationseffekt bedingt, der im weiteren 
Verlauf durch Flüssigkeitssubstitution zurück ging und dann durch physiologische 
Kompensationsmechanismen wieder ausgeglichen wurde. 
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Thrombozyten 
 
Anders als bei Hämoglobin und Hämatokrit war bei den Thrombozyten ein direkter Abfall 
postoperativ zu verzeichnen. Wenn man vom oben erwähnten Konzentrationseffekt ausgeht, 
sollte auch hier zunächst ein Anstieg der Thrombozytenzahlen zu erwarten sein.  
Insgesamt erweist sich die Diskussion der Werte von Hämoglobin, Hämatokrit und 
Thrombozyten als schwierig, da zwar Vermutungen bezüglich der Ursachen aufgestellt, diese 
jedoch mit unseren durchgeführten Meßmethoden nicht verifiziert werden können. Die 
tatsächliche Ursache bleibt daher ungewiss, jedoch führte keine dieser Veränderungen zu 
einer Beeinflussung des Versuchverlaufes. Beim Verlauf der Thrombozytenkonzentration 
existieren in der Literatur uneinheitliche Beobachtungen. Es gibt einige Autoren, die von 
einem Anstieg der Thrombozytenzahlen berichten [63]. Andere berichten dagegen von einem 
Abfall [60-62]. Bezüglich des Hämoglobins und des Hämatokrits berichten die meisten 
Autoren über einen leichten postoperativen Abfall der Werte, die sich im Verlauf wieder 
erholen. In vielen Publikationen ist jedoch der genaue Verlauf nicht beschrieben, so dass auch 
der bei uns beobachtete Verlauf nicht ausgeschlossen werden kann [60-62]. 
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Gerinnungsparameter 
 
PTT 
 
Die Werte der PTT steigen bis zum Zeitpunkt 3 an, fallen danach ab und halten sich 
anschließend relativ konstant. Dies war zu erwarten, da Heparin die Wirkung von Thrombin 
hemmt und so die PTT verlängert. Der verstärkte Anstieg zu den Zeitpunkten 2 und 3 sowie 
der Abfall auf ein relativ konstantes Niveau lässt sich durch die unterschiedliche Menge des 
verabreichten Heparins erklären. Intraoperativ wurden deutlich höhere Mengen injiziert als im 
postoperativen Verlauf. 
 
ACT 
 
Die Werte der ACT steigen bis zum Zeitpunkt 2 an und fallen daraufhin von Zeitpunkt 3 bis 9 
auf ein relativ konstantes Niveau ab. Dies war zu erwarten, da mit der ACT eine ausreichende 
Antikoagulation kontrolliert wird. Ziel der Antikoagulation war es, intraoperativ einen ACT 
Wert vom 2-3fachen des Ausgangswertes und postoperativ vom 1,5-2fachen zu erreichen. 
Daher lassen sich die Veränderungen erklären, sie wurden bewusst herbeigeführt [64].  
 
Quick-Wert 
 
Die Quickwerte fallen zu den Zeitpunkten 2 und 3 ab und steigen danach wieder an. Dies 
kann dadurch begründet werden, dass der Quick-Wert bei hohen Dosen von Heparin 
verändert werden kann [49]. Dies ist dadurch bedingt, dass im verwendeten Reagenz 
Heparinantagonisten enthalten sind, durch die sich eine Veränderung erst bei hohen Dosen 
bemerkbar macht. Da von uns intraoperativ hohe Dosen von Heparin benutzt wurden, kann 
dies einen Abfall des Quick-Wertes zur Folge haben. Im weiteren Verlauf wurden diese 
wieder reduziert, so dass daraufhin die Werte innerhalb des Normbereiches blieben. 
 
 
 70
Freies Plasmahämoglobin 
 
Das freie Plasmahämoglobin unterliegt im Versuchsverlauf nur sehr geringen Schwankungen, 
liegt jedoch stets im Normbereich. Da das freie Hämoglobin ein Indikator für eine Hämolyse 
darstellt, zeigt sich, dass in unserem Versuch keine relevante Schädigung der Erythrozyten 
durch das verwendete Herzunterstützungssystem vorlag.  
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Abkürzungsverzeichnis 
 
ACT  activated clotting time 
ARDS  acute respiratory distress syndrome 
APTT  aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit 
CO2  Kohlendioxid 
EDTA  Ethylendiamintetraessigsäure 
EKG  Elektrokardiographie 
FiO2  inspiratorische Sauerstoff-Konzentration 
Fr  French 
g  Erdbeschleunigung (9,81 m/s2) 
HIT  Heparin induzierte Thrombozytopenie 
KG  Kilogramm Körpergewicht 
LVAD  left ventricular assist device 
MAC  minimale alveoläre Konzentration 
MDP  Mikrodiagonalpumpe 
NA  Bestimmungsfehler 
NYHA New York Heart Association 
PTT  partielle Thromboplastin-Zeit 
TPZ  Thromboplastinzeit 
VAD  ventricular assist device  
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